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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

B Beta

°C Grad Celsius

°F Grad Fahrenheit

ul Mikroliter

Abs. Absatz

ALT/sGPT Alanin-Aminotransferase/ Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilen-Zahl)

ASH American Society of Hematology

AST/sGOT Aspartataminotransferase/ Serum-Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase

Bcl-2 B-Cell Lymphoma-2 (B-Zell-Lymphom 2)

BID Bis in die (lat.: zweimal tiglich)

BOR Best of Response

BTK Bruton-Tyrosinkinase

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CAR Chimeric Antigen Receptor

CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials

CD Cluster of Differentiation

CLL Chronische lymphatische Leukédmie

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials (konsolidierte Leitlinie
zum Berichten randomisierter Studien im Parallelgruppendesign)

COVID-19 Coronavirus disease 2019 (Coronavirus-Krankheit-2019)

CR Complete Response (vollstindiges Ansprechen)

CRi Complete Response with Incomplete Bone Marrow Recovery
(Vollstandiges Ansprechen mit unvollstindiger Knochenmarks
Erholung)

CSP Clinical Study Protocol (klinisches Studienprotokoll)

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CT Computertomografie
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Abkiirzung Bedeutung

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (allgemeine
Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

CYP Cytochrom P450

del(11q) Deletionen im langen Arm des Chromosoms 11

del(13q) Deletionen im langen Arm des Chromosoms 13

del(17p) Deletionen im kurzen Arm des Chromosoms 17

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

DOR Duration of Response (Ansprechdauer)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europidische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire-C30

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale

ESMO European Society for Medical Oncology (Europdische Gesellschaft
fiir Medizinische Onkologie)

etc. Et cetera

EU-CTR European Union Clinical Trials Register (Studienregister der
europdischen Union)

FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

FDA Food and Drug Administration (US-Behorde fiir Lebens- und
Arzneimittel)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor

gef. Gegebenenfalls

GM-CSF Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor
(Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor

HBcAk Hepatitits B Core Antikorper (Hepatitis B Kernprotein-Antikorper)
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Abkiirzung Bedeutung

HBsAg Hepatitis B Surface Antigen (Hepatitis B-Oberflichenantigen)

HBV Hepatitis B-Virus

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

ICR Independent Central Review (unabhingige Priifungskommission)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform (Internationales
Metaregister klinischer Studien)

IGHV Immunglobulin Heavy Chain Variable Region (variable Region der
Immunglobulin-Schwerkette)

IMiD Immunomodulatory imide drug (Immunmodulatorische Imid-
Medikamente)

inkl. Inklusive

IRT Interactive Response Technology (interaktive
Sprachdialogtechnology)

ITT Intention to treat

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iwCLL International Workshop Group on CLL (internationale CLL-
Arbeitsgruppe)

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LDi Longest Diameter (ldngster Durchmesser)

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

Min Minimum

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MID Minimal Important Difference (kleinster relevanter Unterschied)

ml Milliliter

mmHg Millimeter-Quecksilbersdule

MMRM Mixed Model for Repeated Measures (gemischtes Model fiir
wiederholte Messungen)

MRD Minimal Residual Disease (minimale Resterkrankung)
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Abkiirzung Bedeutung

MRT Magnetresonanztomografie

ms Millisekunde

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n Anzahl an Patienten mit Ereignis

N Anzahl an Patienten (in der Analyse)

n. a. Nicht aufgefiihrt (die jeweilige Subgruppe umfasste < 10 Patienten
(bindre Analyse) oder < 10 Ereignisse (Ereigniszeitanalyse))

n. b. Nicht berechenbar

n. d. Nicht durchgefiihrt

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NE Nicht erreicht

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NYHA New York Heart Association

oP Operation

ORR Objective Response Rate (Gesamtansprechrate)

(ON) Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PK Pharmakokinetik

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PR-L Partial Response with Treatment-Induced Lymphocytosis
(partielles Ansprechen mit Lymphozytose)

PRO Patient Reported Outcome (patientenberichtete Ergebnisse)

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff) [nach MedDRA]

p-Wert Probabilitas- Wert (Wahrscheinlichkeitswert)

QD Quaque die (einmal téglich)

r/r Rezidiviert/refraktér

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte, kontrollierte Studie)
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Abkiirzung Bedeutung

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SLL Small Lymphocytic Lymphoma (kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom)

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse) [nach MedDRA]

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Syk Spleen Tyrosine Kinase

TEAE Treatment-Emerged Adverse Event (therapiebedingte unerwiinschte
Ereignisse)

TP53 Tumorprotein p53

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze)

US United States (Vereinigte Staaten)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visuelle Analogskala

VertO Verfahrensordnung [des Gemeinsamen Bundesausschusses]

VS. Versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie

Im vorliegenden Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukédmie (CLL) (1). Ziel des vorliegenden Moduls 4B ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib fiir das
Teilanwendungsgebiet der erwachsenen Patienten mit r/r CLL.

Datenquellen

Es erfolgte eine systematische bibliografische Literaturrecherche entsprechend den Vorgaben
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA). Zur Identifikation relevanter Studien wurden
das Studienregister clinicaltrials.gov, das Studienregister der europédischen Union (,,European
Union Clinical Trials Register, EU-CTR), das Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO), das internationale Metaregister klinischer Studien
(International Clinical Trials Registry Platform Search Portal, ICTRP), das Suchportal fiir
klinische Daten der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA),
das Arzneimittelinformationssystem AMIce sowie auf der Internetseite des G-BA nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht. Es
erfolgte eine Suche nach randomisierten, kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials,
RCT). Im vorliegenden Modul 4B werden Daten der Studie ALPINE présentiert.

Fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens werden folgende patientenrelevante
Endpunkte dargestellt:

e Gesamtiiberleben (OS)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Gesamtansprechen

e European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

e FEuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30)

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter Studien mit
Zanubrutinib im vorliegenden Teilanwendungsgebiet der erwachsenen Patienten mit r/r CLL
sind in Tabelle 4-2 zu finden. Es wurde nach vollpublizierten oder vollberichteten RCT gesucht.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens wird die
randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische, unverblindete Phase III-Studie ALPINE,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib untersucht,
herangezogen. Die Beschreibung der Studie erfolgte mithilfe des Statements der konsolidierten
Leitlinie zum Berichten randomisierter Studien im Parallelgruppendesign (Consolidated
Standards of Reporting Trials, CONSORT) (Anhang 4-E).

Es werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit dargestellt. Die Erhebungsinstrumente der
einzelnen Endpunkte sind validiert und akzeptiert (Abschnitt 4.2.5.2).

Die Studie ALPINE entspricht gemil3 des 5. Kapitels der VerfO § 5 Absatz (Abs). 6 der
Evidenzstufe Ib (RCT) (2).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Ziel des vorliegenden Moduls 4B ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des
AusmaBes des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegenliber der zweckméiBigen
Vergleichstherapie (zVT) Ibrutinib bei Patienten mit r/r CLL auf Grundlage der Studie
ALPINE. Im folgenden Abschnitt werden Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitit,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit zum erst kiirzlich erfolgten
Datenschnitt vom 08.08.2022 dargestellt. Erste Ergebnisse des Datenschnitts werden noch im
Jahr 2022 im Rahmen des Kongresses der American Society of Hematology (ASH) vorgestellt
(3). Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens sind fiir jeden Endpunkt in
Tabelle 4-1 zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Zanubrutinib bei Patienten mit r/r CLL - RCT Studie ALPINE

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-

) Ibrutinib sicherheit
Nutzendimension A
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;le(i Z:::;:F

(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI] nutzens
p-Wert
Mortalitit
482/327 60%/325 HR: 0,76 [0,51; 1,11] | Zusatznutzen
0S8 as7 | NE (18.,5) NE 0,1533 nicht belegt
Morbiditit
Hinweis auf
88%/327 120°/325 HR: 0,65 [0,49; 0,86] einen
PES (26,9) NE (36,9) 33 0,0024 betrachtlichen
Zusatznutzen
ICR
282/327 ) 246/325 ) RR: 1,14 [1,05; 1.22] | Hinweis auf
(86,2) (75,7) 0,0007 einen
Gesamtansprechen .
Priifarzt gerngen
Zusatznutzen
273/327 ) 241/325 ) RR: 1,12 [1,04; 1,22]
(83,5) (74,2) 0,0035
EQ-5D VAS Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede quatznutzen
nicht belegt
Diarrho (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Anhaltspunkt
EORTC QLQ-C30 | Punkte)) fiir einen
(Symptomskalen) | 73327 | o 89/325 Ng | HR:0.68[0,50;0,03] |  geringen
(22,3) (27.4) 0,0145 Zusatznutzen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30
(allgemeiner Zusatznutzen
Gesundheits- Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede .
nicht belegt
zustand und
Funktionsskalen)
Sicherheit
Anbhaltspunkt
318/324 321/324 HR: 0,83 [0,71; 0,97] fiir einen
UE (98.1) 0.7 (99.1) 0.5 0,0217 geringen
Zusatznutzen
Schwere UE 218/324 14.0 228/324 1.1 HR: 0,88 [0,73; 1,05] | Zusatznutzen
(CTCAE-Grad >3) | (67,3) ’ (70,4) ’ 0,1626 nicht belegt
Hinweis auf
136/324 162/324 HR: 0,72 [0,57; 0,91] einen
SUE @20 | NE (50.0) 26,5 0,0048 geringen
Zusatznutzen
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-
) Ibrutinib sicherheit
Nutzendimension
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;:g ;:2:::_3
(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI] nutzens
p-Wert
Anbhaltspunkt
Therapieabbriiche 50/324 NE 72/324 NE HR: 0,61 [0,43; 0,88] fur einen
aufgrund von UE (15,4) (22,2) 0,0075 betriachtlichen
Zusatznutzen
SOC Herzerkrankungen
69/324 96/324 HR: 0,63 [0,47; 0,86]
@13 | NE (29.6) NE 0,0036
PT Vorhofflimmern
15/324 40/324 HR: 0,33 [0,18; 0,60]
o | N ey | M 0.0001
SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
24/324 9/324 HR: 2,49 [1,16; 5,35] | Anhaltspunk
NE NE altspunkt
UE (7,4) (2,8) 0,0159 fiir einen
PT Diarrhé geringen
Zusatznutzen
52/324 78/324 HR: 0,59 [0,41; 0,83]
160) | NE (24.1) NE 0,0027
PT Aspartat-Aminotransferase erhoht
3/324 11/324 HR: 0,23 [0,06; 0,84]
(0,9) NE (3.4) NE 0,0158
PT Muskelspasmen
10/324 41/324 HR: 0,22 [0,11; 0,43]
3.1 NE (12.7) NE <0,0001
SOC Herzerkrankungen Hinweis auf
Schwere UE einen
(CTCAE-Grad>3) | 17324 |\ | 31324 | | HROAD 02T 089 perichtichen
(5,2) (9,0) ’ Zusatznutzen
SOC Herzerkrankungen Hinweis auf
SUE 6/324 NE 25/324 NE HR: 0,21 [0,09; 0,51] | erheblichen
(1,9) (7,7) 0,0002 Zusatznutzen
Vorhofflimmern und Vorhofflattern
17/324 43/324 HR: 0,35 [0,20; 0,61]
UE von (5.2) NE (13.3) NE 0,0001
besonderem :
Interesse Infektionen Hinweis auf
231324 | |0 237/324 - HR: 0,83 [0,69; 0,99] | betrachtlichen
(71,3) > (73,1) > 0,0394 Zusatznutzen
SUE von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
besonderem 2/324 NE 9/324 NE HR: 0,19 [0,04; 0,89]
Interesse (0,6) (2.8) 0,0187
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-
Ibrutinib sicherheit
Nutzendimension/ dA B
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;les Z::::;-
(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI]
nutzens
p-Wert

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod
b: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (08.08.2022) waren 48 (14,7 %) der Patienten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm und 60 (18,5 %) der Patienten im Ibrutinib-Behandlungsarm
verstorben (HR [95 %-KI]: 0,76 [0,51; 1,11]; p=0,1533). Der Median wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil fiir eine Behandlung
mit Zanubrutinib gegeniiber einer Behandlung mit Ibrutinib, der jedoch nicht statistisch
signifikant ist.

Fiir die Nutzendimension Mortalitdt ist der Zusatznutzen somit nicht belegt.

Morbiditiit

Progressionsfreies Uberleben

Die Zeit bis zur Krankheitsprogression oder Tod konnte unter Zanubrutinib im Vergleich zu
Ibrutinib statistisch signifikant und klinisch relevant verlingert werden. Dieser Vorteil
entspricht einem um 35 % reduzierten Risiko, ein solches Ereignis zu erleiden (HR [95 %-KI]:
0,65 [0,49; 0,86]; p=0,0024). Der Median wurde im Zanubrutinib-Arm nicht erreicht. Im
Ibrutinib-Arm betrug der Median 35,0 Monate.

Im Vergleich zum Endpunkt OS ldsst sich mithilfe des Endpunktes PFS friiher eine Aussage
zur Wirksamkeit eines Wirkstoffes treffen. Ziel der Therapie sollte die Kontrolle des
Tumorwachstums und Verhinderung des Wiederauftretens der Erkrankung sein, um die
Notwendigkeit von Folgetherapien, die mit schweren Nebenwirkungen verbunden sein kdnnen,
hinauszuzdgern. Insbesondere fiir Patienten, die bereits mindestens eine Vortherapie erhalten
haben, sind die Therapieoptionen nach Krankheitsprogression auf die Folgetherapie
eingeschrinkt.

Das Auftreten einer Krankheitsprogression bedeutet fiir den Patienten zudem eine erhohte
Symptomlast und starke psychische Belastung. Aufgrund der deutlichen Verldngerung der Zeit
bis zur Krankheitsprogression oder Tod unter Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib ldsst sich
fiir den Endpunkt PFS ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen ableiten.
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Gesamtansprechen

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (08.08.2022) sprachen 86,2 % der Patienten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm und 75,7 % der Patienten im Ibrutinib-Behandlungsarm auf die
jeweilige Therapie an (beurteilt durch ICR). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Zanubrutinib (RR [95 %-KI]: 1,14 [1,05; 1,22]; p =0,0007). Dieses Ergebnis
wird durch die Analyse des vom Priifarzt bestdtigten Gesamtansprechens gestiitzt
(RR [95 %-KI]: 1,12 [1,04; 1,22]; p = 0,0035).

Ein tiefes und anhaltendes Ansprechen auf eine Therapie stellt einen relevanten Indikator fiir
den Therapieerfolg dar. Durch die initiale Reduktion von Tumorzellen kann die bestehende
Symptomatik gelindert werden und das Auftreten neuer Symptome sowie ein Fortschreiten der
der Erkrankung verzogert werden. Fiir den Endpunkt Gesamtansprechen ldsst sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen zeigen.

EQ-5D VAS

Fiir die EQ-5D VAS ergibt sich fiir die Verschlechterung des Gesundheitszustandes um
mindestens 15 Punkte kein statistisch signifikanter ~Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Der Median wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Es liegt
jedoch ein numerischer Vorteil zugunsten von Zanubrutinib (26,0 %) gegeniiber Ibrutinib
(28,0 %) vor. In der MMRM-Analyse zeigt sich ebenfalls kein klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die Mittelwerte zu den einzelnen Visiten zeigen einen
gleichbleibenden Verlauf iiber die gesamte Studie (Anhang 4-G). Der Zusatznutzen fiir den
Endpunkt EQ-5D VAS ist nicht belegt.

EORTC QLQO-C30 (Symptomskalen)

In der Symptomskala Diarrhé des EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung, bei Verwendung der validierten und akzeptierten MID von
10 Punkten, ein statistisch signifikanter Vorteil flir Zanubrutinib (HR [95 %-KI]: 0,68
[0,50; 0,93]; p=0,0145). Fiir die restlichen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 ist kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen. Auch in
der Analyse des gemischten Models fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated
Measures, MMRM) werden keine klinisch relevanten Unterschiede beobachtet.

Insgesamt kann unter Beriicksichtigung der klinisch relevanten Vorteile der Symptomskala
Diarrhé und aufgrund des gleichbleibenden Verlaufs der Mittelwerte im Studienverlauf der
tibrigen Symptomskalen (Anhang 4-G) ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQO-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)

Fiir die Funktionsskalen sowie den allgemeinen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30
zeigte sich fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung, bei Verwendung des
validierten und akzeptierten kleinsten relevanten Unterschiedes (Minimal Important
Difference, MID) von 10 Punkten, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Ebenso ergeben sich anhand der MMRM-Analysen keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Die Mittelwerte zu den Studienvisiten zeigen einen
gleichbleibenden Verlauf iiber die gesamte Studie, sodass eine Aufrechterhaltung der
gesundheitsbezogenen ~ Lebensqualitit  gezeigt ~werden kann  (Anhang  4-G).
Der Zusatznutzen fiir die Funktionsskalen sowie den allgemeinen Gesundheitszustand des
EORTC QLQ-C30 ist nicht belegt.

Sicherheit

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie ALPINE war mit 28,02 Monaten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm im Vergleich zu 26,80 Monaten im Ibrutinib-Behandlungsarm
langer. Um dies methodisch zu beriicksichtigen, wurden Ereigniszeitanalysen herangezogen.

Die gute Vertriglichkeit von Zanubrutinib zeigt sich anhand des Endpunkts Therapieabbriiche
aufgrund von UE. So brachen im Zanubrutinib-Behandlungsarm 50 Patienten (15,4 %) und im
Ibrutinib-Behandlungsarm 72 Patienten (22,2 %) die Behandlung ab, wodurch sich ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Zanubrutinib ergibt (HR [95 %-KI]:
0,61 [0,43; 0,88]; p=0,0075). Dariiber hinaus wurden Patienten, die Zanubrutinib erhielten
langer behandelt als Patienten, die Ibrutinib erhielten. So betrug die mediane Behandlungsdauer
im Zanubrutinib-Behandlungsarm 28,419 Monate gegeniiber 24,312 Monaten im Ibrutinib-
Behandlungsarm. Patienten, die Zanubrutinib erhielten, profitieren langer von einer wirksamen
und gut vertrdglichen Therapie als Patienten, die Ibrutinib erhielten. Fiir den Endpunkt
Therapieabbriiche aufgrund von UE ldsst sich somit ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen ableiten.
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Insgesamt zeigt sich, dass das Risiko ein unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, unter
Zanubrutinib geringer ist als unter Ibrutinib (HR [95 %-KI]: 0,83 [0,71; 0,97]; p=0,0217).
Klinisch relevante Vorteile fiir Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib zeigen sich iiber eine Vielzahl
an UE unabhingig vom Schweregrad auf Ebene der Ebene der Systemorganklasse (System
Organ Class, SOC) und bevorzugter Begriffe (Preferred Terms, PT) hinweg. Hervorzuheben
sind Vorteile mit betrichtlichem Ausmafl des PT Vorhofflimmern (HR [95 %-KI]:
0,33 [0,18; 0,60]; p=0,0001) und des PT Muskelspasmen (HR [95 %-KI]: 0,22 [0,11; 0,43];
p <0,0001). Einzig fiir die SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
(HR [95 %-KI]: 2,49 [1,16; 5,35]; p=0,0159) konnte ein klinisch relevanter Nachteil mit
Ausmaf gering beobachtet werden. Fiir diese SOC lésst sich keine Hiufung eines bestimmten
PT unter Zanubrutinib beobachten. Aufgrund der deutlich iiberwiegenden Vorteile der
Zanubrutinib-Behandlung auf unerwiinschte Ereignisse unabhingig vom Schweregrad ldsst
sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen ableiten.

UE, die bei Patienten unter der zVT Ibrutinib auftraten, wiesen zudem haufiger einen hoheren
Schweregrad auf als unter Zanubrutinib. Insgesamt zeigt sich ein numerischer Vorteil von
Zanubrutinib fiir schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE))-
Grad > 3) (HR [95 %-KI]: 0,88 [0,73; 1,05]; p = 0,1626). Dariiber hinaus ist das Risiko eines
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (SUE) im Zanubrutinib-Behandlungsarm im
Vergleich zum Ibrutinib-Behandlungsarm 28 % geringer, was einem statistisch signifikanten
Vorteil der Zanubrutinib-Behandlung entspricht (HR [95 %-KI]: 0,72 [0,57; 0,91];
p = 0,0048).

Auch auf SOC- und PT-Ebene traten keine schweren UE (CTCAE-Grad >3) oder SUE
statistisch signifikant hdufiger unter Zanubrutinib als unter Ibrutinib auf.

Fir die SOC Herzerkrankungen trat ein statistisch signifikanter Vorteil von Zanubrutinib
gegeniiber Ibrutinib sowohl fiir SUE als auch schwere UE auf (CTCAE-Grad > 3) (schwere UE
(CTCAE-Grad > 3): HR [95 %-KI]: 0,49 [0,27; 0,89]; p=0,0159; SUE: HR [95 %-KI]: 0,21
[0,09; 0,51]; p=0,0002). Dies ist insbesondere relevant, da kardiale Ereignisse bekannte
Nebenwirkungen des etablierten Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors Ibrutinib darstellen.
Erst kiirzlich veroffentlichte das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der EMA
MalBnahmen zur Risikominimierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, aufgrund des erhdhten
Risikos fiir schwerwiegende kardiale Ereignisse unter Ibrutinib. Demnach besteht ein erhohtes
Risiko fiir schwerwiegende und schwere Arrhythmien, ein Herzversagen sowie pldtzlicher
todlicher kardialer Ereignisse, insbesondere fiir Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) > 2 und kardialen Komorbiditéten (5, 6).

Fir schwere UE (CTCAE-Grad>3) kann unter Beriicksichtigung des Vorteils fiir
Herzerkrankungen ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet werden.
Fir SUE, fir die ebenfalls ein Vorteil fiir Zanubrutinib fiir das BTK-Inhibitor-relevante UE der
Herzerkrankungen beobachtet wurde, kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
abgeleitet werden.
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Die Vorteile von Zanubrutinib in Hinblick auf kardiale Ereignisse zeigen sich auch fiir UE von
besonderem Interesse. Das Risiko eines Vorhofflimmerns und Vorhofflatterns jeglichen
Schweregrads war unter Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib um 65 % reduziert
(HR [95 %-KI]: 0,35 [0,20; 0,61]; p=0,0001). Dariiber hinaus konnte im Zanubrutinib-
Behandlungsarm das Risiko, ein schwerwiegendes Ereignis von Vorhofflimmern und
Vorhofflattern zu erleiden, um 81 % reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,19 [0,04; 0,89];
p = 0,0187). Dariiber hinaus konnte das Risiko eine Infektion zu erleiden, unter Zanubrutinib
reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,83 [0,69; 0,99]; p = 0,0394).

Aufgrund der relevanten Vermeidung von SUE und objektiven Bewertbarkeit kardialer
Erkrankungen kann fiir UE von besonderem Interesse ein Hinweis auf einen betrichtlichen
Zusatznutzen gezeigt werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergibt sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib. Hervorzuheben ist die
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen mit deutlicher Verzogerung einer
Krankheitsprogression gegeniiber Ibrutinib. Die Symptomlast unter Zanubrutinib kann im
Vergleich zu Ibrutinib verringert werden. Patienten unter Zanubrutinib profitieren zudem von
einem numerischen Vorteil im OS bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Insgesamt ergibt sich eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir Zanubrutinib, die
einem Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT Ibrutinib
entspricht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CLL (1).
Im vorliegenden Modul 4 B wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaf3 des medizinischen
Zusatznutzens flir das Teilanwendungsgebiet der rezidivierten oder refraktiren Patienten mit
CLL dargestellt. Dies entspricht dem Vorgehen des G-BA im Beratungsgesprich vom
15.02.2022 (Beratungsanforderung 2021-B-433), in dem ebenfalls eine Unterteilung des
Anwendungsgebiets in die Teilanwendungsgebiete der nicht vorbehandelten Patienten mit CLL
und der Patienten mit rezidivierter oder refraktirer CLL erfolgte (7). Die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens basiert auf einem Vergleich zur zVT und erfolgt anhand der
Zulassungsstudie ALPINE.

Patientenpopulation

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmalf} des medizinischen Zusatznutzens wird fiir erwachsene
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL bestimmt.
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Intervention

Gemdl Fachinformation erfolgt die Einnahme von Zanubrutinib mit einer tédglichen
Gesamtdosis von 320 mg. Die Tagesdosis kann entweder einmal tiglich oder aufgeteilt in zwei
Dosen von jeweils 160 mg zweimal tdglich eingenommen werden (1).

Vergleichstherapie

In dem am 15.02.2022 stattgefundenen Beratungsgesprich hat der G-BA neben der Einteilung
in Teilanwendungsgebiete ebenfalls die zZVT-Optionen fiir rezidivierte oder refraktire Patienten
mit CLL bestimmt. Fiir die Wahl der zVT sind demnach die jeweiligen Primértherapien und
die dabei erreichte Remissionsdauer sowie gegeniiber der Erstdiagnose verdnderte biologische
Eigenschaften der CLL entscheidend. So konnen nach einer Therapie mit einem BTK-Inhibitor
oder B-Zell-Lymphom 2 (B-Cell Lymphoma-2; Bcl-2)-Inhibitor spezifische Resistenz-
mutationen in den Tumorzellen auftreten, worauthin eine entsprechende Wiederholung mit
denselben Substanzklassen vermieden werden soll (8).

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Zanubrutinib fiir vorbehandelte Patienten mit CLL wird
folgende zVT gewidhlt:

e [Ibrutinib

Der BTK-Inhibitor Ibrutinib ist angezeigt fiir Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer CLL,
die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor erhalten haben sowie fiir Patienten
nach einer Vortherapie mit mindestens einem Bcl-2-Inhibitor (8).

BeiGene Netherlands B.V. folgt den Vorgaben des G-BA hinsichtlich der zVT.

Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens werden folgende patientenrelevante
Endpunkte dargestellt:

e Gesamtiiberleben

e Progressionsfreies Uberleben
e Gesamtansprechen

e EQ-5D VAS

e EORTC QLQ-C30

e Unerwiinschte Ereignisse

Studientypen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib wird direkt vergleichende Evidenz auf
Basis von einer RCT herangezogen.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

In der nachfolgenden Tabelle 4-2 werden die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten mit
r/r CLL dargestellt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen von Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder refraktirer
CLL.

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Population Patienten mit r/r CLL abweichende Studienpopulation

320 mg Zanubrutinib als Gesamttagesdosis Dosis- oder Therapieschema oder
Intervention | entweder einmal tdglich (4x 80 mg Kapseln) | Darreichungsform abweichend von der
oder zweimal tdglich (2x 160 mg Kapseln) Fachinformation

Teilpopulation 1 (Patienten mit r/r CLL, die | abweichende Vergleichstherapie, bzw.
noch keinen BTK-Inhibitor oder Bcl-2- | Dosis- oder Therapieschema oder

Inhibitor erhalten haben) Darreichungsform, die nicht der
e Ibrutinib Fachinformation entsprechen
oder

e Venetoclax in Kombination mit

Vergleichs- Rituximab

therapie oder

e  Chemoimmuntherapie (FCR oder
Bendamustin in Kombination mit
Rituximab oder Chlorambucil in
Kombination mit Rituximab - jeweils
nur bei langem rezidivfreiem Intervall
und fehlenden genetischen
Risikofaktoren)
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Teilpopulation 2 (Patienten mit r/r CLL,
nach einer Vortherapie mit mind. einem
BTK-Inhibitor)
e Venetoclax + Rituximab
Teilpopulation 3 (Patienten mit r/r CLL
nach einer Vortherapie mit mind. einem Bcl-
2-Inhibitor)
e Ibrutinib
Vergleichs- . . ] )
therapie Tellpopulatlon 4 (Pa.tlent.en rmt r/r. CLL
nach einer Vortherapie mit mind. einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor)
Patientenindividuelle Therapie unter
Auswabhl von Idelalisib in Kombination mit
Rituximab, Bendamustin in Kombination
mit Rituximab, Chlorambucil in
Kombination mit Rituximab, Best
Supportive Care; unter Beriicksichtigung der
Komorbidititen, Allgemeinzustand,
genetischen Risikofaktoren, und Erfolg und
Vertréglichkeit der Vortherapie.
mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt | keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitét,
P Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder Sicherheit
RCT nicht randomisierte, nicht kontrollierte
Studientyp Studien; nicht-klinische Studien;
Fallberichte, Fallserien
Studiendauer | mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen
e  Vollpublikation oder Bericht verfiighar, | ® Revie\')vs _
der den Kriterien des CONSORT- *  Nachrichtenartikel
Statements genligt und so eine (] Meeting-AbstractS oder -Poster zu
Einschétzung der Studienergebnisse Studien, zu denen bereits
Publikations- ermdglicht Vollpublikationen vorliegen
typ e  Publikation in englischer oder deutscher | * Registereintrige ohne berichtete
Sprache Ergebnisse
e  Studien, die im Rahmen der
Studienregistersuche bereits identifiziert
wurden.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien.
Die Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemdf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung erfolgte am 20.10.2022 eine systematische
bibliografische Literaturrecherche auf der Suchoberflaiche OVID in den Datenbanken Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR). Die Suchstrategie
wurde an die jeweilige Datenbank angepasst und war getrennt in Blocken nach Intervention
und Studientyp aufgeteilt. Fiir die Einschrankung des Studientyps wurde der validierte Wong-
Filter in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in MEDLINE zusitzliche der
Cochrane-Filter verwendet (9). Es erfolgte eine Beschrinkung auf englisch- und
deutschsprachige Literatur. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliefen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden.
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Die Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. liber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Am 18./19.10.2022 erfolgte eine Suche nach Studien in Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken. ~ GemidB3  Dossiervorlage wurde in der Datenbank
clinicaltrials.gov, dem EU-CTR, dem Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO), dem ICTRP), dem Suchportal fiir klinische Daten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur EMA sowie dem Arzneimittelinformationssystem
(AMlIce) gesucht. Die Suchen wurden an das jeweilige Register oder Datenbank angepasst und
sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z. B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 19.10.2022 mithilfe der Suchbegriffe
ZANUBRUTINIB, BRUKINSA, BGB-3111,BGB 3111, BGB3111, LO1IEL03, C27H29N503
und 1691249-45-2 nach Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen gesucht.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Unter Anwendung der in Abschnitt4.2.2 (Tabelle 4-2) aufgefithrten Ein- und
Ausschlusskriterien wurden die in der bibliografischen Literaturrecherche, den
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken sowie auf der Internetseite des G-BA
identifizierten Studien von zwei Personen unabhéngig voneinander selektiert. Konflikte wurden
durch Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person aufgeldst.

Die Selektion der bibliografischen Literaturrecherche erfolgte zunéchst auf Titel- und Abstract-
Ebene. Publikationen, die auf diese Weise nicht sicher ausgeschlossen werden konnten, wurden
im nachfolgend im Volltext gesichtet. Im Volltext gesichtete Treffer sind im Anhang 4-C
aufgefiihrt.

Die Ausschlussgriinde der in Studienregistern identifizierten Studien, die fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant sind, sind in Anhang 4-D zu finden. Eine Dokumentation der
ausgeschlossenen Studien aus den Recherchen der AMIce, der EMA sowie der Internetseite des
G-BA erfolgte gemidB VerfO des G-BA nicht (2).

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdandern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Grundlage
des klinischen Studienprotokolls (Clinical Study Protocol, CSP), des statistischen Analyseplans
(SAP) sowie Nachberechnungen der Studie ALPINE auf Studien- und Endpunktebene
(Anhang 4-F) (4, 10, 11). Die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte und des
Verzerrungspotenzials beruht auf Vorgaben des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) sowie der Verfahrensordnung des G-BA (2, 12).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemi den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden mithilfe des CONSORT-
Statements (Item 2b bis 14) inklusive Darstellung des Patientenflusses beschrieben
(Anhang 4-E). Die Informationen wurden dem CSP, dem SAP sowie den Nachberechnungen
entnommen (4, 10, 11).

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet ~wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden Daten der Studie ALPINE, in die Patienten mit
rezidivierter oder refraktirer CLL eingeschlossen wurden, herangezogen. Die Ableitung des
medizinischen Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib erfolgt fiir erwachsene
Patienten mit rezidivierter oder refraktiarer CLL, die bisher noch keinen BTK -Inhibitor erhalten
haben.

Patientencharakteristika

Demografie
o Alter

e Geschlecht
e Geografische Region

e Abstammung
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Krankheitscharakteristika
e ECOG-PS

o Krebsart

e Zeit von der initialen Diagnose bis zur Randomisierung

e Bulky Disease

e Krankheitsstadium CLL zu Studienbeginn

e Krankheitsstadium SLL zu Studienbeginn

e Zytopenie zur Baseline

e Beta ($)2-Mikroglobulin

e Deletionen im kurzen Arm des Chromosoms 17 (del(17p))
e TP53-Mutation

e del(17p) und/oder TP53-Mutation

e Deletionen im langen Arm des Chromosoms 11 (del(11q))
e Deletionen im langen Arm des Chromosoms 13 (del(13q))
e Trisomie 12

e Variable Region der Immunglobulin-Schwerkette (Immunglobulin Heavy Chain Variable
Region, IGHV-Mutationsstatus)

e Komplexer Karyotyp
e Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien
e Anzahl der Patienten mit Vorbehandlung einer der folgenden Therapien

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Zanubrutinib werden die im Folgenden
genannten Endpunkte herangezogen und gemdll ihrer Nutzendimension aufgelistet. Die
Angaben zur Operationalisierung, Validitdt und Patientenrelevanz beziehen sich auf die Studie
ALPINE.

Mortalitiit

e (Gesamtuberleben
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Morbiditdit

Progressionsfreies Uberleben
Gesamtansprechen

Symptomatik erfasst mithilfe der EQ-5D VAS sowie des EORTC QLQ-C30

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erfasst mithilfe des EORTC QLQ-C30

Sicherheit

UE (Gesamtraten sowie nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm)

Schwere UE (CTCAE-Grad >3) (Gesamtraten sowie nach SOC und PT mit einer
Haufigkeit von mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm)

SUE (CTCAE-Grad > 3) (Gesamtraten sowie nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm)

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
UE, die zum Tod fithrten

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Gesamtraten sowie differenziert nach
Schweregrad)

Mortalitit

Gesamtiiberleben

Operationalisierung

In der Studie ALPINE ist das Gesamtiiberleben definiert als Zeit von der Randomisierung bis
zum Tod jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten oder von
denen nicht bekannt war, ob sie verstorben waren, wurden zu dem letzten Datum zensiert, zu
dem bekannt war, dass der Patient noch am Leben war (11).

Validitdt
Die Validitit des Endpunkts Gesamtiiberleben ist durch die eindeutige und objektive Definition
gegeben.
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Patientenrelevanz

Die Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als patientenrelevanter Endpunkt (13).
Der Endpunkt ist unmittelbar patientenrelevant, da eine Verlingerung des Uberlebens fiir den
Patienten von direktem Nutzen ist.

Morbiditat
Progressionsfieies Uberleben

Operationalisierung

Der Endpunkt PFS in der Studie ALPINE ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder des Todes, je nachdem, was zuerst eintrat.
Die Krankheitsprogression wurde sowohl durch eine ICR als auch durch einen Priifarzt gemal
den modifizierten Kriterien der internationalen CLL-Arbeitsgruppe (International Workshop
Group on CLL, iwCLL) mit modifizierter Erlduterung fiir behandlungsbedingte Lymphozytose
bei Patienten mit CLL und gemifB der modifizierten Lugano-Klassifikation bei Patienten mit
kleinzelligem lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma, SLL) ausgewertet
(11, 14-16).

Die Ereignis- und Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS wurden auf Grundlage eines
Leitfadens der US-Behorde fiir Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration,
FDA) wie folgt definiert (11):

Tabelle 4-3: Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS

Zensierungsgrund Zeitpunkt der Zensierung oder des Ereignisses Resultat

Krankheitsprogression oder Tod Datum des Todes oder der ersten Krankheitsbewertung, | Progressions-

zwischen zwei geplanten an der eine Krankheitsbewertung stattgefunden hat, je ereignis
Krankheitsbewertungen nachdem, was zuerst eintrat

Tod vor der ersten Datum des Todes Progressions-
Krankheitsbewertung ereignis
Keine Krankheitsbewertung zur Datum der Randomisierung Zensierung
oder nach Baseline (und kein

Tod)

Tod oder Krankheitsprogression Datum der letzten Krankheitsbewertung vor Eintreten Zensierung
> 6 Monate nach der letzten des Todes oder Krankheitsprogression.

Krankheitsbewertung®

Am Leben ohne dokumentierte Datum der letzten Krankheitsbewertung Zensierung
Krankheitsprogression

a: Fir Patienten deren Krankheitsbewertung alle 24 Wochen stattfand, galten 12 Monate als Bezugszeitraum.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Validitdt
Die Krankheitsprogression wurde mithilfe standardisierter und international anerkannter

Kriterien festgestellt. Die objektive Beurteilung einer Krankheitsprogression wurde durch eine
ICR sichergestellt (11).
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Patientenrelevanz

Die CLL ist eine unheilbare Erkrankung mit indolentem Verlauf, sodass die Patienten mit der
Erkrankung viele Jahre leben konnen und mehrere Therapiesequenzen erhalten. Ziel der
Therapien ist die Kontrolle des Tumorwachstums und Linderung der CLL-Symptomatik bei
guter  Vertrdglichkeit. Die Notwendigkeit von Folgetherapien durch erneute
Therapiebediirftigkeit sollte soweit moglich hinausgezdgert werden, da diese mit schweren
Nebenwirkungen verbunden sein konnen. Der Endpunkt PFS gibt Informationen iiber den
Zeitpunkt des erneuten Auftretens der Erkrankung und lésst auf diese Weise frither Aussagen
iiber die Wirksamkeit von Zanubrutinib zu als das Gesamtiiberleben (17). Dariiber hinaus
wurde eine starke Korrelation zwischen dem Gesamtiiberleben und dem PFS gezeigt (18).
Die klinische Relevanz des Endpunkts wird von der EMA bestitigt, die das PFS als relevantes
Zielkriterium in klinischen Studien definiert (19). Der Endpunkt PFS ist entsprechend als
patientenrelevant zu betrachten.

Gesamtansprechen

Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtansprechen in der Studie ALPINE ist definiert als Anteil an Patienten mit
CLL mit vollstindigem Ansprechen, vollstindigem Ansprechen mit unvollstindiger Erholung
des Knochenmarks, partiellem Ansprechen sowie partiellem Ansprechen mit Lymphozytose.
Fiir Patienten mit SLL ist das Gesamtansprechen definiert als Anteil an Patienten mit
vollstdndigem und partiellem Ansprechen. Die Bewertung des Endpunkts erfolgte sowohl
durch eine ICR als auch durch einen Priifarzt. Dabei wurde das Gesamtansprechen fiir Patienten
mit CLL anhand der iwCLL-Kriterien von 2008 mit Modifikation fiir behandlungsbedingte
Lymphozytosen und fiir Patienten mit SLL nach der tiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) ausgewertet und kategorisiert (10, 14-16). Die Modifikation
fiir behandlungsbedingte Lymphozytose ist erforderlich, da die Therapie mit BTK-Inhibitoren
eine Lymphozytose aufgrund einer Umverteilung von Leukidmiezellen aus den lymphatischen
Geweben in das Blut verursachen kann. In solchen Fillen ist eine erhéhte Lymphozytose im
Blut kein Zeichen fiir ein Versagen der Behandlung oder ein Fortschreiten der Krankheit.
Analysen haben gezeigt, dass die bei der Behandlung mit BTK-Inhibitoren beobachtete
Lymphozytose keinen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hat (20). Entsprechend wird eine
Lymphozytose nicht als Nebenwirkung einer Therapie mit einem BTK-Inhibitor betrachtet.

Validitdt

Die Bewertung des Ansprechens erfolgte durch eine ICR und einen Priifarzt anhand genau
definierter Kriterien des iwCLL und Publikationen von Cheson und Kollegen (14-16).
Somit ist eine objektive Erhebung des Endpunktes gewéhrleistet worden. Zytopenien wurden
mithilfe von Blutbildanalysen und Knochenmarkinfiltrationen mittels Biopsien bewertet.

Lymphadenopathien und etwaige neue Lisionen sowie Organomegalien wurden entsprechend
mittels Computertomografie (CT) bzw. klinischer Untersuchungen beurteilt. Die Auswertung
des Gesamtansprechens ist als valide zu betrachten.
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Patientenrelevanz

Die CLL ist eine unheilbare, bosartige Tumorerkrankung, die einer lebenslangen Therapie
bedarf. Ein Therapieziel fiir Behandler und Patienten ist deshalb die initiale und anhaltende
Reduzierung der Zahl der Tumorzellen, um

1. bestehende Symptome zu lindern,

2. das Auftreten neuer Symptome zu verhindern/zu verzégern,

3. ein Fortschreiten der Erkrankung im Sinne eines Rezidivs zu verzogern.
Damit soll auch die Entstehung aggressiverer Zellklone verhindert werden (21, 22).

Ein moglichst tiefes und langanhaltendes Ansprechen geméall der definierten und anerkannten
Remissionskriterien trdgt mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Erreichen der oben genannten
Ziele bei und ist dadurch fiir Behandler und Patienten ein erster wichtiger Indikator fiir den
Therapieerfolg. In Folge eines Ansprechens auf eine Krebstherapie werden die krankheits-
bedingten Symptome reduziert und somit die Lebensqualitit der Patienten positiv beeinflusst
(23, 24). Das Ansprechen auf eine Krebstherapie hat zudem einen starken Effekt auf die Psyche
des Patienten, da ein Ansprechen auf die Therapie als gleichbedeutend mit einem
Behandlungserfolg empfunden wird. Dariiber hinaus erkennt die FDA das Gesamtansprechen
in ihrem aktuellen Leitfaden zu Endpunkten fiir klinische Krebsstudien als wichtigen Endpunkt
an (25). Aus den genannten Griinden ist der Endpunkt Gesamtansprechen als patientenrelevant
zu erachten.

EQ-5D VAS

Operationalisierung

Der European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version (EQ-5D-5L) ist ein
standardisiertes, patientenberichtetes Messinstrument zur Bewertung des Gesundheitszustands
und besteht aus zwei Teilen. Das deskriptive EQ-5D-5L System setzt sich aus je einer Frage zu
den fiinf Dimensionen Mobilitit, Selbstversorgung, alltdgliche Aktivitdten, Schmerzen und
Angst/Niedergeschlagenheit zusammen. Der zweite Teil umfasst eine visuelle Analogskala
(VAS) mithilfe derer der Patient selbstindig seinen Gesundheitszustand auf einer vertikalen
Skala in einem Wertebereich von 0 (schlechtmdglichster Gesundheitszustand) bis 100
(bestmoglicher Gesundheitszustand) einordnet.

Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich die Ergebnisse der EQ-5D VAS als
Verdnderung zur Baseline und als Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung dargestellt. Die klinisch relevante Verschlechterung wird dabei als MID mit
einer Relevanzschwelle von > 15 Punkten, entsprechend 15 % der Skalenspannweite, definiert.

Die EQ-5D VAS wurde zur Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten Dosis der
Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der Behandlung erhoben.
Darauthin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie alle
24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 41 von 283



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Validitdt

Die EQ-5D VAS ist ein weitverbreitetes und akzeptiertes Instrument zur standardisierten
Erhebung des Gesundheitszustandes durch die Patienten. Die EQ-5D VAS ist fiir die deutsche
Bevolkerung validiert, wodurch eine objektive Interpretation der gewonnen Ergebnisse
gewihrleistet werden kann (26). Zudem wurde die Validitit der EQ-5D VAS bereits in
Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der CLL durch das IQWiG bzw. den G-BA
bestdtigt (27-29).

Patientenrelevanz

Als Messinstrument zur Beurteilung des Gesundheitszustands spiegeln sich Verdnderungen in
der EQ-5D VAS direkt in den Symptomen und im Gesundheitszustand der Patienten wider.
Die Reduktion von Symptomen und die damit einhergehende Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes sind geméf § 2 Satz 3 der AM-NutzenV patientenrelevant (13).

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, welcher zur Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Symptomatik von Krebspatienten entwickelt wurde. Er umfasst 30 einzelne
Fragen (Items), aus denen insgesamt 15 Skalen bzw. Einzel-Items in den Nutzendimensionen
Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit abgeleitet werden. Sowohl die
Symptomskalen als auch die Einzelsymptome und das Item zu den finanziellen Schwierigkeiten
werden der Morbiditdt zugeordnet, wohingegen die Funktionsskalen sowie das Item zum
allgemeinen Gesundheitszustand zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
herangezogen werden.

Bei der Beantwortung der Fragen zur Symptomatik sollen die Patienten ihre Symptome in der
vorangegangenen Woche einschitzen und die Antwort jeweils auf einer 4 Punkteskala
dokumentieren. Dabei entspricht ein Wert von eins ,,iiberhaupt nicht* und ein Wert von vier
,,sehr viel“. Die Multi-Item-Symptomskalen umfassen Fragstellungen zu Schmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen sowie Fatigue. Zu den Einzelsymptomen gehoren Diarrhd, Obstipation,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit. Die daraus resultierenden Werte werden fiir
jede Skala in einen Score von 0 bis 100 umgewandelt, wobei ein hoherer Score einen
reduzierteren Gesundheitszustand bzw. eine schwerere Symptomatik indiziert (30).

Wie bei der EQ-5D VAS wird beim EORTC QLQ-C30 jede Auswertung als Verdnderung zur
Baseline und als Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
dargestellt. Die klinisch relevante Verschlechterung wird als MID mit einer Relevanzschwelle.
> 10 Punkten definiert, die auch vom G-BA herangezogen wird (31).

Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte zur Baseline, sowie alle zwolf Wochen nach der
ersten Dosis der Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der
Behandlung. Darauthin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie
alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.
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Validitdt

Der EORTC QLQ-C30 ist ein fiir onkologische Indikationen etabliertes und validiertes
Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und wird regelmaBig auch in Studien bei Patienten mit CLL angewandt (32-34). Der G-BA hat

in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren zur CLL die Validitit des EORTC
QLQ-C30 bereits bestdtigt (27-29).

Patientenrelevanz

Krankheitsbedingte Symptome stellen fiir Patienten eine grof3e Belastung dar und werden beim
Fortschreiten der CLL unter anderem in Form von Fatigue, Atemlosigkeit und schmerzhaften
Spleno- und Hepatomegalien wahrgenommen (35-37). Mithilfe der Symptomskalen bzw.
Einzel-Items des EORTC QLQ-C30 kann die Symptomatik der Erkrankung aus Sicht des
Patienten berichtet und ausgewertet werden. Die Reduktion von Symptomen und die damit
einhergehende Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes sind gemdl3 § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV patientenrelevant (13).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand

Operationalisierung

Mithilfe des EORTC QLQ-C30 kann in onkologischen Indikationen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bewertet werden. In dieser Nutzendimension umfasst der EORTC QLQ-C30
neben der Fragestellung zum allgemeinen Gesundheitszustand auch fiinf Funktionsskalen zur
Rollenfunktion, emotionalen Funktion, physischen Funktion, sozialen Funktion und kognitiven
Funktion.

Bei der Beantwortung der Fragen sollen die Patienten den wahrgenommenen
Gesundheitszustand der vorausgegangenen Woche einschidtzen. Fiir die entsprechenden
Funktionsskalen werden die Fragen basierend auf einer 4 Punkteskala mit Werten von eins bis
vier ausgewertet. Wie bei den Symptomskalen entspricht ein Wert von eins ,,iiberhaupt nicht*
und ein Wert von vier ,,sehr viel“. Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands wird
eine siebenstufige Skala von eins (sehr schlecht) bis sieben (ausgezeichnet) herangezogen.
Die daraus resultierenden Werte werden fiir jede Skala in einen Score von O bis 100
umgewandelt. Im Gegensatz zu den Symptomskalen entspricht ein hoherer Score einer besseren
Alltagsfunktionalitit bzw. einem besseren Gesundheitszustand und einer hoheren
Lebensqualitét (30).

Im vorliegenden Dossier wird fiir den EORTC QLQ-C30 jede Auswertung als Verdanderung zur
Baseline und als Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
dargestellt. Die klinisch relevante Verschlechterung wird als MID mit einer Relevanzschwelle.
> 10 Punkten definiert, die auch vom G-BA herangezogen wird (31).
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Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte zur Baseline, sowie alle zwdlf Wochen nach der
ersten Dosis der Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der
Behandlung. Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie
alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Validitdt

Der EORTC QLQ-C30 ist ein fiir onkologische Indikationen etabliertes und validiertes
Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und wird regelmaBig auch in Studien bei Patienten mit CLL angewandt (32-34). Der G-BA hat

in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren zur CLL die Validitit des EORTC
QLQ-C30 bereits bestdtigt (27-29).

Patientenrelevanz

Die Verbesserung der Funktionalitit der Patienten und die damit einhergehende Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sind gemil § 2 Satz 3 der AM-NutzenV patienten-
relevant (13).

Sicherheit

Operationalisierung

In der Studie ALPINE erfolgte die Erhebung von UE und SUE durch den Priifarzt.
Gemil Studienprotokoll ist ein UE definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte
Anzeichen, Symptom oder Krankheit (neu oder verschlechtert), welches zeitlich mit der
Anwendung der Studienmedikation zusammenhédngt, unabhingig davon, ob ein
Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht oder nicht (10).

Nach der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung, aber vor der Verabreichung des
Studienmedikation, wurden nur UE erfasst und als therapiebedingtes unerwiinschtes Ereignis
(Treatment-Emerged Adverse Event, TEAE) erfasst, falls sie nach ersten Dosis der
Studienmedikation eine Verschlechterung zeigten. Der entsprechende Beobachtungszeitraum
umfasste die gesamte Behandlungsdauer bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation.

Die Kodierung der UE wurde entsprechend dem medizinischem Worterbuch fiir Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)
(Version 20.0 oder hoher) und Einteilung des Schweregrads nach CTCAE Version 4.03 bzw.
der iwCLL-Skala zur Einstufung der hdmatologischen Toxizitdt in CLL-Studien durchgefiihrt
(10, 16).

UE, welche bei einem Patienten mehrfach aufgetreten sind, wurden nur einmalig mit dem
jeweils hochsten Schweregrad nach CTCAE v4.03 innerhalb einer SOC und eines PT gezihlt.
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Nicht-hdmatologische Toxizitdten, die nicht in den CTCAE-KTriterien aufgefiihrt sind, wurden
wie folgt definiert:

Grad 1: mild; asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische
Beobachtungen; Intervention nicht angezeigt.

Grad 2: moderat; minimale, lokale oder nichtinvasive Intervention angezeigt;
Einschrankung altersgemifler instrumenteller Aktivititen des téglichen Lebens.

Grad 3: schwer oder medizinisch bedeutsam; aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung des Krankenhausaufenthalts angezeigt;
Behinderung; Einschrinkung der Selbstversorgung bei Aktivititen des tiglichen Lebens.

Grad 4: lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt.

Grad 5: Tod im Zusammenhang mit UE.

Im vorliegenden Dossier werden folgende Analysen zur Sicherheit dargestellt:

UE

SUE

schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

UE, die zum Therapieabbruch fiihren

UE, die zum Tod fiihrten

UE von besonderem Interesse (Gesamtraten, schwer (CTCAE-Grad > 3), schwerwiegend)

UE, SUE sowie UE nach Schweregrad dargestellt nach SOC/PT gemil3 den Vorgaben des
G-BA beziiglich der Mindesthaufigkeiten. Dabei wurde entsprechend die konservativste
Schwelle ausgewdhlt.

Zudem werden in Anhang 4-G die folgenden UE ausgewertet:

Nicht schwere UE (CTCAE Grad < 2)
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In der Studie ALPINE wurde ein SUE als jedes unerwiinschtes medizinisches Ereignis, das bei
einer beliebigen Dosis auftritt, wie folgt definiert:

Fithrt zum Tode
Ist lebensbedrohlich

Erfordert einen Krankenhausaufenthalt oder die Verlingerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

Fiihrt zu Behinderung/Invaliditét
Ist eine angeborene Anomalie/ein Geburtsfehler

Wird vom Priifarzt nach medizinischem Ermessen als signifikantes medizinisches UE
eingestuft. Es kann den Patienten gefihrden oder erfordert einen medizinischen/
chirurgischen Eingriff, um eines der oben aufgefiihrten Ergebnisse zu verhindern.

Als UE von besonderem Interesse wurden folgende UE eingeschlossen:

Blutungen

Schwere Blutungen
Vorhofflimmern und/oder Vorhoftlattern
Bluthochdruck

Sekundére Primartumore
Tumorlysesyndrom
Infektionen
Opportunistische Infektionen
Neutropenie
Thrombozytopenie

Anédmie

Diarrho
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Validitdt
Die Erfassung sowie Auswertung der unerwiinschten Ereignisse und deren Schweregrade in

der Studie ALPINE erfolgten geméf internationalem Standard (MedDRA Version 20.0 oder
hoher, CTCAE Version 4.03) und ist somit valide.

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Arzneimittels ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist geméf § 2 Satz 3 AM-NutzenV
patientenrelevant (13).

Analysepopulationen

ITT Analysis Set

Das Intention To Treat (ITT) Analysis Set in der Studie ALPINE umfasst alle eingeschlossenen
Patienten, die in eine der Behandlungsgruppen randomisiert wurden. Im vorliegenden Dossier
wurden die dargestellten Endpunkte zu den Analysen der Wirksamkeit und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit auf Basis des ITT Analysis Sets ausgewertet.

Safety Analysis Set

Das Safety Analysis Set (SAS) umfasst alle Patienten, die eine beliebige Dosis der
Studienmedikationen erhalten haben. Die Patienten wurden in die jeweilige
Behandlungsgruppe eingeschlossen, die der tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation
entspricht. Das SAS diente als Grundlage fiir alle Sicherheitsanalysen.

Statistische Methodik zur Auswertung der Endpunkte

Auswertung von Ereigniszeitanalysen

Die Bestimmung des Hazard Ratios (HR) mit dem dazugehdrigen 95 %-KI erfolgte mit einem
stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell oder einem Cox-Regressionsmodell mit dem
Ibrutinib-Studienarm als Referenz. Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-
Methode mit 95 %-KI berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-
Meier-Kurve.

Patientenberichtete Endpunkte

Fiir die Skalen des EORTC QLQ-C30 und der EQ-5D VAS wurde jeweils die Zeit bis zur
Verschlechterung berechnet. Diese wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten klinisch bedeutsamen Verschlechterung der Symptome. Die klinisch bedeutsamen
Verdnderungen fiir den jeweiligen Fragebogen sind im jeweiligen Abschnitt beschrieben.

Auswertung bindrer Endpunkte

Die Berechnung der OR, RR und RD erfolgte mithilfe der Mantel-Haenszel-Methode
stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung.
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MMRM-Analysen

Die mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline wurde mittels MMRM-Modell berechnet.
Ergebnisse von Visiten mit mindestens 20 Patienten wurden in das Modell aufgenommen, und
wiederholte Messungen auf Patientenebene mit einer zusammengesetzten symmetrischen
Kovarianzstruktur durchgefiihrt, um Konvergenzprobleme zu vermeiden. Dariiber hinaus
erfolgte eine grafische und tabellarische Darstellung der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitdt” erfolgen. Die HeterogenitdtsmaBe sind unabhidngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. st die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert flir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da mit der Studie ALPINE eine relevante Studie
vorliegt.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 49 von 283




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.8).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Untersuchung moglicher Effektmodifikationen wurden Subgruppenanalysen fiir die
patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 51 von 283




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurde gemill IQWiG-Methodenpapier Version 6.1 nur dann eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt, wenn die jeweilige Subgruppe mindestens zehn Patienten umfasste und bei
bindren Daten und Ereigniszeitanalysen mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten waren (12).

Die Bewertung von potenziellen Effektmodifikationen erfolgte mithilfe eines Interaktionstests.
Subgruppen, bei denen signifikant unterschiedliche Effekte (p-Wert < 0,05) auftraten, sind im
Abschnitt 4.3.1.3.8 detailliert dargestellt. Die {ibrigen Ergebnisse ohne signifikante Effekte
wurden in Anhang 4-G abgelegt.

Es ist zu beachten, dass bei steigender Anzahl statistischer Tests zufillige, statistisch
signifikante Effekte auftreten konnen. In der Studie ALPINE waren Subgruppenanalysen
dariiber hinaus nur fiir das Gesamtansprechen geméfl ICR als primidren Endpunkt sowie
ausgewdhlte, sekundire Endpunkte préspezifiziert.

Fiir die Studie ALPINE wurden die in Tabelle 4-4 aufgefiihrten Subgruppenkategorien a priori
festgelegt:

Tabelle 4-4: A priori definierte Subgruppenanalysen der Studie ALPINE

Patientencharakteristika

Subgruppenanalysen

Geschlecht

mannlich vs. weiblich

Alter?

< 65 vs. > 65 Jahre

Geografische Region®®

Asien vs. Australien/Neuseeland vs. Europa vs. Nordamerika

Vorherige Therapielinien

1-3vs.>3

Krankheitsstadium zu

Binet-Stadium A/B und Ann-Arbor-Stadium I - I bulky vs. Binet-Stadium C

Lymphknotens zur Baseline)

Studienbeginn und Ann-Arbor-Stadium III/TV
ECOG-PS zur Baseline Ovs.>1
Bulky Disease (LDi des jede Zielldsion LDi <5 em vs. LDi > 5 cm

IGHV-Status zur Baseline

mutiert vs. unmutiert

del(17p)/TP53-Mutation zur
Baseline®

ja vs. nein

B2-Mikroglobulin zur
Baseline

<3,0 vs.>3,0 mg/l

a: Diese Patientencharakteristika waren Stratifikationsfaktoren. Zuziiglich wurde ein refraktirer
Krankheitsstatus (ja vs. nein) als Stratifikationsfaktor herangezogen.
b: Fiir die Stratifikation wurden als geografische Region China vs. Nicht-China herangezogen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Dartiber hinaus wurden Subgruppenanalysen fiir die Patientencharakteristika Abstammung
(kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und Bulky Disease (jede Zielldsion langster Durchmesser
(longest Diameter, LDi) < 10 cm vs. LDi > 10 cm) durchgefiihrt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)'! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist'?.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 14 13

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343: d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z. B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden und
deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt
werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise innerhalb
des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Fiigen Sie
dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen | oof Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

ALPINE ja ja laufend, in der 01.11.2018 bis Zanubrutinib
(BGB-3111-305, Nach- laufend, in der (160 mg
NCT03734016) beobachtung Nachbeobachtung 2x taglich)

1. Datenschnitt Ibrutinib

(Interimsanalyse) (420 mg

31.12.2020 1x téglich)

2. Datenschnitt

(Interimsanalyse)

01.12.2021

Finaler Datenschnitt

08.08.2022°
SEQUOIA ja ja laufend 31.07.2017 bis Zanubrutinib
(BGB-3111-304; laufend BR
NCT03336333) 1. Datenschnitt:

07.05.2021

2. Datenschnitt:

07.09.2021

3. Datenschnitt:

07.03.2022
a: Fiir den finalen Datenschnitt liegen zum Stand vom 12.12.2022 noch keine Studienunterlagen vor.
Eine weitere Zulassungsstudie ist die Studie BGB-3111-205. Es handelt sich um eine einarmige, offene Studie
mit refraktéren/rezidivierten Patienten mit CLL/SLL aus China. Aufgrund ihres Studiendesigns wird diese
Studie nicht in Tabelle 4-5 gelistet und auch nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtigt. Alle
relevanten Studienunterlagen fiir die Studie BGB-3111-205 sind in Modul 5 abgelegt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 20.10.2022
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung der Studie
SEQUOIA (BGB-3111-304) Studienpopulation (Patienten mit nicht vorbehandelter CLL)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
Ausschluss Duplikate
d n=..
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

A

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 20.10.2022
Treffer n = 188

\ Ausschluss Duplikate
- n=46
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=142
~ Nicht relevant
- n=135
\ 4
Volltextscreening
n=7
~ Nicht relevant
< n=7
Ausschlussgriinde:
\ Publikationstyp: n="7
Relevante

Publikationen n =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 20.10.2022 durchgefiihrte bibliografische Literaturrecherche erzielte insgesamt
188 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=46) wurden Titel und Abstract der
verbleibenden 142 Publikationen gemél der in Tabelle 4-2 definierten Kriterien auf Titel- und
Abstract-Ebene selektiert. Insgesamt wurden 7 Publikationen als potenziell relevant eingestuft
und im Volltext gesichtet. Aus der Volltextsichtung ergab sich kein relevanter Treffer.

Die vollstindige Suchstrategie sowie die Ergebnisse der iiber die Suchoberfliche Ovid®
durchgefiihrten Recherchen in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane sind im
Anhang 4-A hinterlegt.
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Am 17.11.2022 wurde die Publikation zum 1. Datenschnitt (31.12.2020) der Studie ALPINE
veroffentlicht (38).

Hillmen P, Eichhorst B, Brown JR, Lamanna N, O'Brien SM, Tam CS, et al. (2022)
“Zanubrutinib Versus Ibrutinib in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia and
Small Lymphocytic Lymphoma: Interim Analysis of a Randomized Phase Il Trial.” Journal of
Clinical Oncology.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien- Studien des bibliografische (abgeschlossen/
registers/ der Studien- pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
ergebnisdatenbank und Unternehmers identifiziert laufend)
Angabe der Zitate?*) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
e ClinicalTrials.gov: ja nein® laufend, in der
(NCT03734016) (39) Nachbeobach-
ALPINE e EU-CTR (2018- tung
(BGB-3111- 001366-42) (40)
305) e [ICTRP:
(NCT03734016, 2018-
001366-42-FR, 2018-
001366-42-ES) (41-43)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Am 17.11.2022 wurde die Publikation zum 1. Datenschnitt (31.12.2020) der Studie ALPINE ver6ffentlicht
(38) und im vorliegenden Dossier beriicksichtigt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18/19.10.2022

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche
Studien des bibliografische in Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdate
Unternehmers identifiziert nbanken
enthalten (ja/nein) identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

Keine Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 19.10.2022
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdjfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter berichte eintrige® | und sonstige
zu Quellen!
bewertenden
Arznei-mittels (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)

ja ja nein ja ja ja
ALPINE (44, 45) (39-43) Publikation
38
(BGB-3111-305) (38)
Nachberech-
nungen (4)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(1. Datenschnitt,
(geplante Interims-
analyse)

2. Datenschnitt
(Interimsanalyse)
01.12.2021

Finaler Datenschnitt

08.08.2022°

Schweden, Spanien,
Tschechische Republik,
Tiirkei, USA

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. rand(?misierte <ggf. Run-in, sekundire Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> n Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

ALPINE RCT, offen erwachsene Patienten Arm A: Screening: 01.11.2018 bis laufend, Primérer Endpunkt:

(BGB-3111- mit r/r CLL Zanubrutinib Bis zu 35 Tage vor der  in der Nachbeobach- ORR (Priifarzt)

305) (N =327) ersten Dosis tung Sekundire Endpunkte:

Arm B: Behandlung: PFS (Priifarzt und ICR)
Ibrutinib l]go?ltmgierh(:hlljlis Zle 117 Studienzentrenin ~ ORR (ICR)
(N = 325) chandiungsabobruc 15 Lindern: DoR (ICR)
Nachbeobachtung: Australien, Belgien, DoR (Priifarzt)
Bis 30 Tage nach der China, Deutschland, o
letzten Dosis Frankreich, GroB- Zeit bis zum Behand-
Datenschnitte: britannien, Italien, lungsversagen
31.12.2020 Niederlande, Neu- BOR (PR-L oder besser)
seeland, Polen, (ON)

PROs (EQ-5D-5L,
EORTC QLQ-C30)
UE

a: Fiir den finalen Datenschnitt liegen zum Stand vom 12.12.2022 noch keine Studienunterlagen vor.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Arm A Arm B
Zanubrutinib Ibrutinib
ALPINE Zanubrutinib (p. 0.) Ibrutinib (p. 0.)
(BGB-3111- 160 mg Zanubrutinib 2x tiglich zur oralen 420 mg Ibrutinib 1x téglich zur oralen

305) Einnahme bis zur Krankheitsprogression oder
nicht akzeptabler Toxizitét

Einnahme bis zur Krankheitsprogression
oder nicht akzeptabler Toxizitét

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Charakteristikum Zanubrutinib (N = 327) Ibrutinib (N = 325)
Demografie
Alter (in Jahren)
n 327 325
MW (SD) 66,7 (10,18) 67,1 (9,18)
Median (Min; Max) 67,0 (35; 90) 68,0 (35; 89)
Altersgruppe (n (%))
< 65 Jahre 126 (38,5) 125 (38,5)
> 65 bis < 75 Jahre 127 (38,8) 131 (40,3)
> 75 Jahre 74 (22,6) 69 (21,2)
Geschlecht (n (%))
Mainnlich 213 (65,1) 232 (71,4)
Weiblich 114 (34,9) 93 (28,6)
Geografische Region (n (%))
Asien 49 (15,0) 45 (13,8)
Australien 28 (8,6) 30(9,2)
Europa 198 (60,6) 191 (58,8)
Nordamerika 52 (15,9) 59 (18,2)
Abstammung (n (%))
Asiatisch 47 (14,4) 44 (13,5)
Kaukasisch 261 (79,8) 265 (81,5)
Schwarz oder Afroamerikanisch 4(1,2) 2 (0,6)
Ureinwohner Hawaiis oder 3(0,9) 0 (0,0)
anderer pazifischer Inseln
Mehrere 1(0,3) 0(0,0)
Andere 2 (0,6) 2 (0,6)
Nicht berichtet 8(2,4) 12 (3,7)
Unbekannt 1(0,3) 0 (0,0)
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Charakteristikum

Zanubrutinib (N = 327)

Ibrutinib (N = 325)

Krankheitscharakteristika

ECOG-PS (n (%))

0 129 (39,4) 122 (37,5)
1 191 (58,4) 190 (58,5)
2 7(2,1) 13 (4,0)
Krebsart (n (%))
CLL 314 (96,0) 309 (95,1)
SLL 13 (4,0) 16 (4,9)
Zeit von der initialen Diagnose bis
zur Randomisierung (in Monaten)
n 327 325
MW (SD) 90,0 (55,07) 93,7 (60,17)
Median (Min; Max) 83,5 (1; 346) 82,0 (1; 326)
Bulky Disease (n (%))
Zielldsion mit > 5 cm 145 (44,3) 149 (45,8)
Ziellasion mit > 10 cm 30 (9,2) 29 (8,9)
Krankheitsstadium CLL zu
Studienbeginn (n (%))
Binet A 33(10,1) 34 (10,5)
Binet B 148 (45,3) 154 (47,4)
Binet C 133 (40,7) 120 (36,9)
Fehlend 0(0,0) 1(0,3)
Krankheitsstadium SLL zu
Studienbeginn (n (%))
Ann Arbor Stadium I 1(0,3) 1(0,3)
Ann Arbor Stadium II1 6 (1,8) 7(2,2)
Ann Arbor Stadium IV 6(1,8) 8(2,5)
Zytopenie® (n (%))
Ja 172 (52,6) 170 (52,3)
Nein 155 (47,4) 155 (47,7)
B2-Mikroglobulin
n 281 275
MW (SD) 4,72 (2,543) 4,89 (2,407)
Median (Min; Max) 4,30 (0,05 18,8) 4,33 (0,05 16,0)
Del(17p) (n (%))
Deletion 45 (13,8) 50 (15,4)
Keine Deletion 282 (86,2) 275 (84,6)
TP53-Mutation (n (%))
Mutiert 50 (15,3) 45 (13,8)
Nicht mutiert 276 (84,4) 280 (86,2)
Fehlend 1(0,3) 0(0,0)
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Charakteristikum

Zanubrutinib (N = 327)

Ibrutinib (N = 325)

Del(17p) und/oder TP53-Mutation
(n (%))

Ja 75 (22,9) 75 (23,1)
Nein 251 (76,8) 250 (76,9)
Fehlend 1(0,3) 0 (0,0)
Del(11q) (n (%))
Deletion/Abnormal 91 (27,8) 88 (27,1)
Keine Deletion/Normal 236 (72,2) 236 (72,6)
Fehlend 0(0,0) 1(0,3)
Del(13q) (n (%))
Deletion/Abnormal 197 (60,2) 200 (61,5)
Keine Deletion/Normal 130 (39,8) 125 (38,5)
Trisomie 12 (n (%))
Abnormal 60 (18,3) 44 (13,5)
Normal 267 (81,7) 281 (86,5)
IGHV-Mutationsstatus (n (%))
Mutiert 79 (24,2) 70 (21,5)
Nicht mutiert 239 (73,1) 239 (73,5)
Fehlend 9(2,8) 16 (4,9)
Komplexer Karyotyp® (n (%))
Ja 56 (17,1) 70 (21,5)
Nein 153 (46,8) 130 (40,0)
Fehlend 118 (36,1) 125 (38,5)
Vortherapien
Anzahl vorheriger systemischer
Therapielinien
n 327 325
MW (SD) 1,7 (1,02) 1,8 (1,30)
Median (Min; Max) 1,0 (1; 6) 1,0 (1; 12)
Anzahl vorheriger systemischer
Therapielinien
1 192 (58,7) 186 (57,2)
2 86 (26,3) 71 (21,8)
3 25(7,6) 38 (11,7)
4 15 (4,6) 17 (5,2)
5 7(2,1) 8(2,5)
>6 2 (0,6) 5(L,5)
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Charakteristikum Zanubrutinib (N = 327) Ibrutinib (N = 325)

Anzahl der Patienten mit

Vorbehandlung einer der

folgenden Therapien (n (%))
Anti-CD20-Antikorper 274 (83,8) 269 (82,8)
Alkylierende Substanz (nicht 274 (83,8) 258 (79,4)
Bendamustin)
Purin-Analogon 178 (54,4) 169 (52,0)
Bendamustin 84 (25,7) 94 (28,9)
PI3K/SYK-Inhibitor 11(3,4) 19 (5,8)
Bcl-2-Inhibitor 72,1) 8(2,9)
IMiD 6(1,8) 1(0,3)
Alemtuzumab 2 (0,6) 1(0,3)
Chemoimmuntherapie 260 (79,5) 247 (76,0)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Eine Zytopenie ist wie folgt definiert: Himoglobin < 110 g/l oder Thrombozytenzahl < 100 x 10%1 oder
absolute Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1.

b: Ein komplexer Karyotyp ist definiert als drei oder mehr genetischen Abnormalititen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die Studie ALPINE ist eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische, unverblindete
Phase IlI-Studie. Es wurden Patienten mit einer CLL- oder SLL-Diagnose nach iwCLL-
Kriterien eingeschlossen, die bereits mindestens eine Vorbehandlung erhalten hatten. Eine
Behandlungsbediirftigkeit sollte ebenfalls gemal der iwCLL-Kriterien festgestellt werden (16).
Ziel der Studie war es die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib
zu bestimmen.
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Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 in zwei Studienarme randomisiert.
Stratifizierungsfaktoren waren das Alter (<65 Jahre vs. > 65 Jahre), geografische Region
(China vs. nicht-China), Refraktdritdt (ja vs. nein) sowie del(17p)/Tumorprotein p53 (7P53)-
Mutationsstatus (ja vs. nein). Im Zanubrutinib-Arm nahmen die Patienten 160 mg Zanubrutinib
zweimal tdglich in Kapselform mit Wasser ein. Die Einnahmen sollten immer zu vergleichbaren
Zeiten des Tages erfolgen mit mindestens acht Stunden zwischen zwei Einnahmen. Patienten,
die in den Ibrutinib-Arm randomisiert wurden, erhielten 420 mg Ibrutinib einmal téglich als
Tablette, ebenfalls mit Wasser zu einer vergleichbaren Tageszeit. Falls abweichende lokale
Verschreibungsrichtlinien zur Dosierung von Ibrutinib vorlagen, wurde der Patient wie in
diesen vorgeschrieben bis Studienende behandelt. Die Einnahme erfolgte kontinuierlich bis zur
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt oder bis zu einem
anderen préspezifizierten Ereignis (z. B. Schwangerschaft, Riicknahme der Einverstdndnis-
erklarung).

Es konnten Ménner und Frauen ab 18 Jahren mit einem ECOG-PS von 0 bis 2 und einer
Lebenserwartung von mindestens sechs Monaten, die eine behandlungsbediirftige CLL oder
SLL aufwiesen, in die Studie eingeschlossen werden. Ausgeschlossen waren Patienten, die eine
bekannte Prolymphozyten-Leukédmie, ein vergangenes oder akutes Richter-Syndrom oder die
ein bekanntes Lymphom oder eine Leukdmie im zentralen Nervensystem aufwiesen.
Eine klinisch relevante kardiovaskuldre Erkrankung, eine Tumorerkrankung, die nicht kurativ
behandelt wurde und in den vorangegangen drei Jahren aufgetreten ist, eine
Blutungserkrankung, ein Schlaganfall in der medizinischen Vorgeschichte oder eine
schwerwiegende Infektion waren ebenfalls Ausschlussgriinde. Eine Vorbehandlung mit einem
BTK-Inhibitor war ebenfalls nicht erlaubt. Aulerdem musste die vorangegangene CLL/SLL-
Therapie bei Randomisierung mindestens 14 Tage zuriickliegen, bei bestimmten Therapien
sogar noch langer (Therapie mit monoklonalen Antikdrpern: 28 Tage; T-Zell Therapie:
180 Tage; Chemotherapie oder Bestrahlung: 21 Tage; Stammzelltransplantation: 90 Tage).
Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind in Anhang 4-E prisentiert.

Die Bewertung des Ansprechens und der Krankheitsprogression wurde anhand der iwCLL-
Kriterien mit modifizierter Erlduterung fiir behandlungsbedingte Lymphozytose bei Patienten
mit CLL und gemélB der modifizierten Lugano-Klassifikation bei Patienten mit SLL
vorgenommen (14-16). Die Evaluation dieser Endpunkte erfolgte sowohl durch den Priifarzt
als auch unabhingig durch eine ICR. Es wurden dieselben Methoden zur Baseline und im
Studienverlauf verwendet.

Patienten, die die Studienintervention abbrachen, sollten eine Behandlungsabbruch-Visite zur
Sicherheitsbewertung innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis wahrnehmen.
Fiir Patienten, die vor einer Krankheitsprogression ihre Studienmedikation abbrachen, erfolgte
eine Langzeit-Nachbeobachtungsphase in der das Uberleben, die Folgetherapien und die
Krankheitsprogression alle 24 Wochen erhoben wurden. Patienten mit einer durch die ICR
bestitigten Krankheitsprogression sollten in die Uberlebensnachbeobachtungsphase
iibergehen, in der das Uberleben sowie die Folgetherapien bis Studienende erfasst wurden.
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Fir diese Nachbeobachtungsphase gab es keine vorgegebenen Studienvisiten, die
Informationen konnten mittels Anruf, Patientenakte oder anderen Methoden gesammelt
werden.

Es war geplant eine Interimsanalyse zur Priifung der Nichtunterlegenheit von Zanubrutinib fiir
den primiren Endpunkt Gesamtansprechrate (Objective Response Rate, ORR) durchzufiihren,
wenn zwoOlf Monate seit der Randomisierung von 415 Patienten vergangen waren.
Der Interimsdatenschnitt erfolgte am 31.12.2020. Da die Ergebnisse der Interimsanalyse die
Nichtunterlegenheit von Zanubrutinib belegten, wurde auch die Uberlegenheit getestet.
Eine zweite Interimsanalyse erfolgte zum Datenschnitt vom 01.12.2021. Die finale Analyse
war flir den Zeitpunkt geplant, wenn 205 PFS-Ereignisse aufgetreten sind. Der Datenschnitt zur
finalen Analyse erfolgte am 08.08.2022.

Studienpopulation

Die Studienpopulation der Studie ALPINE liegt vollstdndig im Anwendungsgebiet der r/r CLL.
In den Zanubrutinib-Arm wurden 327 Patienten randomisiert, in den Ibrutinib-Arm
325 Patienten. Insgesamt vier der 652 randomisierten Patienten haben keine Dosis der ihnen
zugeordneten Studienmedikation enthalten (Zanubrutinib-Arm n = 3; Ibrutinib-Arm n = 1).

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 08.08.2022 hatten 86 Patienten (26,3 %) im Zanubrutinib-
Arm und 134 Patienten (41,2 %) im Ibrutinib-Arm die ihnen bei Randomisierung zugeteilte
Studienmedikation abgesetzt. Das Absetzen der Studienmedikation war liberwiegend auf UE
zuriickzufithren. Im Zanubrutinib-Arm hatten 67 Patienten (20,5 %) die Studie zum
Datenschnitt verlassen, wihrend dies bei 85 Patienten (26,2 %) im Ibrutinib-Arm der Fall war.
Die meisten Studienaustritte sind auf Todesfille zuriickzufiihren (Tabelle 4-13).
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Tabelle 4-13: Patientendisposition und Griinde fiir den Studienabbruch — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Kategorie Zanubrutinib (N = 327) Ibrutinib (N = 325)
Disposition
Anzahl der randomisierten Patienten, n (%) 327 (100) 325 (100)
Randomisiert, nicht behandelt 3(0,9) 1(0,3)
Anzahl der behandelten Patienten (SAS) 324 (99,1) 324 (99,7)
Behandlungsabbruch
Anzahl der Patienten, die die Studien- 86 (26,3) 134 (41,2)
medikation abgebrochen haben
UE 53 (16,2) 74 (22,8)
UE in Zusammenhang mit COVID-19 14 (4,3) 17 (5,2)
Krankheitsprogression 24 (7,3) 42 (12,9)
Riicknahme der Einverstdndniserklarung 6 (1,8) 13 (4,0)
Entscheidung des Priifarztes 1(0,3) 4(1,2)
Lost to Follow-Up 1(0,3) 1(0,3)
Andere Griinde 1(0,3) 0 (0,0)
Studienabbruch
Anzahl der Patienten, die die Studie 67 (20,5) 85 (26,2)
abgebrochen haben
Tod 48 (14,7) 60 (18,5)
UE in Zusammenhang mit COVID-19 16 (4,9) 20 (6,2)
Riicknahme der Einverstindniserklarung 14 (4,3) 16 (4,9)
Entscheidung des Priifarztes 0(0,0) 7(2,2)
Lost to Follow-Up 3(0,9) 1(0,3)
Andere Griinde 2 (0,6) 1(0,3)
Datenschnitt: 08.08.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert
Quelle: (4)
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Tabelle 4-14: Behandlungs- und Beobachtungsdauern — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT-Population)

Kategorie

Zanubrutinib (N = 327)

Ibrutinib (N = 325)

Behandlungsdauer (in Monaten)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

324
26,922 (9,8166)
28,419 (0,39; 41,63)

324
23,524 (11,2643)
24,312 (0,10; 45,11)

Beobachtungsdauer (in Monaten)

Median (Min; Max)

27,63 (0,0; 40,0)

(0N
n 327 325
MW (SD) 27,89 (9,177) 26,66 (10,013)
Median (Min; Max) 31,93 (0,1; 41,8) 27,73 (0,1; 45,0)
PFS
n 327 325
MW (SD) 25,37 (8,905) 23,33 (9,820)

22,44 (0,0; 44,3)

Gesamtansprechen ICR
n
MW (SD)
Median (Min; Max)

327
24,97 (9,364)
27,63 (0,0; 40,0)

325
22,62 (10,243)
22,24 (0,0; 44,3)

Gesamtansprechen Priifarzt

Median (Min; Max)

27,66 (0,0; 41,6)

n 327 325
MW (SD) 24,69 (9,344) 22,21 (10,466)
Median (Min; Max) 27,60 (0,0; 40,0) 22,21 (0,0; 44,4)

EQ-5D VAS
n 327 325
MW (SD) 25,55 (9,882) 22,85 (10,824)

22,47 (0,0; 44,4)

EORTC QLQ-C30
n
MW (SD)
Median (Min; Max)

327
25,58 (9,884)
27,66 (0,0; 41,6)

325
22,92 (10,845)
22,60 (0,0; 44,4)

Unerwiinschte Ereignisse
n
MW (SD)
Median (Min; Max)

327
26,90 (9,942)
28,48 (0,1; 41,8)

325
23,77 (11,105)
24,41 (0,1; 45,2)

Nachbeobachtungsdauer (in Monaten)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

327
28,02 (9,194)
32,00 (0,1; 41,8)

325
26,80 (10,065)
27,89 (0,1; 45,2)
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Kategorie Zanubrutinib (N = 327) Ibrutinib (N = 325)

Datenschnitt: 08.08.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Die demografischen und krankheitsspezifischen Baseline-Charakteristika waren in der
ITT-Population im Allgemeinen zwischen den beiden Studienarmen ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 67 Jahren (Min; Max: 35; 90) im Zanubrutinib-Arm und bei 68 Jahren (Min; Max:
35; 89) im Ibrutinib-Arm. In beiden Armen waren mehr Ménner als Frauen eingeschlossen. Die
Mehrheit der Patienten stammte aus Europa (60,6 % im Zanubrutinib-Arm und 58,8 % im
Ibrutinib-Arm) und waren kaukasischer Abstammung (79,8 % bzw. 81,5 %).

Die mediane Zeit von der initialen Diagnose bis zur Randomisierung betrug im Zanubrutinib-
Arm 83,5 Monate (Min; Max: 1; 346). Im Ibrutinib-Arm lag diese Zeit im Median bei
82,0 Monaten (Min; Max: 1; 326). Der Grofiteil der Patienten in beiden Armen litt an einer
CLL (> 95 %) wihrend nur wenige Patienten eine diagnostizierte SLL aufwiesen. Eine del(17p)
wurde bei 13,8 % der Patienten im Zanubrutinib-Arm und bei 15,4 % der Patienten im
Kontrollarm nachgewiesen werden. Der Anteil von 7P53-Mutationen lag im Zanubrutinib-Arm
bei 15,3 %, im Kontrollarm bei 13,8 %. Eine del(17p) und/oder eine 7P53-Mutation wiesen
22,9 % im Zanubrutinib-Arm bzw. 23,1 % im Ibrutinib-Arm auf.

Alle Patienten waren gemal3 Einschlusskriterien vorbehandelt. Die meisten der Patienten hatten
bereits eine Therapie mit einem Anti-CD20 Antikorper, einer alkylierenden Substanz (nicht
Bendamustin) und einer Chemoimmuntherapie erhalten (je Therapie > 75 % pro Studienarm).
Etwa die Halfte der Patienten wurde auBlerdem bereits mit einem Purin-Analogon behandelt.
Seltener wurden Patienten mit einem Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)/Spleen Tyrosine Kinase
(SYK)-Inhibitor, einem B-cell lymphoma 2 (Bcl-2)-Inhibitor, einem immunmodulatorischen
IMiD-Medikament (Immunomodulatory imide Drug, IMiD) oder Alemtuzumab vorbehandelt
(jeweils < 6 % je Studienarm).

Alle weiteren krankheitsbezogenen und sonstigen Patientencharakteristika sind Tabelle 4-12 zu
entnehmen.

I"Jbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie ALPINE handelt es sich um eine multizentrische Phase I1I-Studie Studie, die in
113 Studienzentren weltweit durchgefiihrt wurde. Die meisten Patienten wurden in Europa und
Nordamerika eingeschlossen (Zanubrutinib-Arm: 76,5 %; Ibrutinib-Arm: 67,0 %) und sind
iiberwiegend kaukasischer Abstammung (Zanubrutinib-Arm: 79,8 %; Ibrutinib-Arm: 83,1 %).

Die Geschlechterverteilung innerhalb der Studie deckt sich mit der Schiatzung des RKI sowie
der fiir Modul 3B durchgefiihrten retrospektiven Krankenkassen-Datenanalyse, die zeigen, dass
der Anteil an minnlichen Personen, die an einer CLL erkranken hoher ist (46, 47).
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Das mittlere Alter der Patienten in der Studie ALPINE betrug im Zanubrutinib-Arm 66,7 Jahre
und im Ibrutinib-Arm 67,1 Jahre. Im Vergleich zur Patientenpopulation der retrospektiven
Krankenkassen-Datenanalyse sind die Patienten der Studie ALPINE bei Studieneinschluss
geringfiigig jlinger gewesen (47).

Durch die bei den Ein- und Ausschlusskriterien beriicksichtigten iwCLL-Kriterien zur
Diagnosestellung und zur Behandlungsbediirftigkeit der eingeschlossenen r/r Patienten mit
CLL werden auch die Empfehlungen der in Deutschland geltenden DGHO-Leitlinie
beriicksichtigt. Dariliber hinaus ist die Therapie mit Ibrutinib fiir die eingeschlossene
Patientenpopulation (1/r CLL, BTK-naiv) gemdfl DGHO-Leitlinie empfohlen (22).

Auf Basis der hinreichenden Vergleichbarkeit ausgewdihlter Patientencharakteristika der
ALPINE-Studienpopulation mit Patienten mit CLL in Deutschland sowie dem groBtenteils
kaukasischen Patientenkollektiv in der Studie ist davon auszugehen, dass die klinischen
Ergebnisse der Studie ALPINE auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 74 von 283



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1
o0 & Verblindung £ =
= . N
= =Y on
& £ . E = g e
) = : = - =
Q = L = = = 5 S v
N2 < g < £ % 2 o
.'-E o = @ S = o @ D
5 S S E Sv z g5
&2 Z = < = 7 = = g .2
® S N = g ) = g S 9 o=
=« = - - 'ﬁn = = 7 2 =5
b = = 3 o = @ =X o =
o 3 = = o s S < .2 = o R @A
Studi S5 5¢C ) 5 5 25 3 5 55
i
udie <3 3 > O B R =g M < > 3
ALPINE ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Studie ALPINE ist eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische, unverblindete
Phase I11-Studie. Die Randomisierung wurde mithilfe der interaktiven Sprachdialogtechnologie
(Iteractive Response Technology, IRT) im Verhéltnis von 1:1 durchgefiihrt. Die Erzeugung der
Randomisierungssequenz erfolgte addquat und die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde
gewihrleistet. Als Stratifizierungsfaktoren wurden das Alter des Patienten (< 65 Jahre vs.
> 65 Jahre), die geografische Region (China vs. nicht-China), der Status der Refraktaritit (ja
vs. nein) und der del(17p)/TP53-Mutationsstatus (vorhanden vs. nicht vorhanden) verwendet.

Aufgrund des offenen Studiendesigns waren weder das Studienpersonal noch die Patienten
gegeniiber der jeweiligen Intervention verblindet. Der Zugang zu patientenindividuellen Daten
war ausschlieBlich vordefiniertem Studienpersonal erlaubt. Personen mit Zugriff auf
patientenindividuelle Daten war es verboten, Datenzusammenfassungen zu erstellen oder Daten
weiterzugeben. Die zentrale Auswertung bildgebender Verfahren wird ohne Kenntnis der
Behandlung durchgefiihrt. Zudem erfolgte fiir die Endpunkte PFS und Gesamtansprechen eine
Auswertung durch eine IRC, um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung zu gewéhrleisten.
Die Berichterstattung erfolgte auch fiir die anderen Endpunkte ergebnisunabhingig. In der
Studie ALPINE konnten keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen,
identifiziert werden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig
eingestuft.

Die Implikationen des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial einzelner
Endpunkte werden auf Endpunktebene diskutiert.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie (O] PFS ORR EQ-5D VAS EORTC UE
QLQ-C30
ALPINE ja ja ja ja ja ja

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert

4.3.1.3.1 Mortalitit: Gesamtiiberleben (OS) — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z. B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z. B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z. B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,
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4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z. B. gemid3 CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z. B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d. h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt
auch dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.
eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17

: Operationalisierung von OS

Studie

Operationalisierung

ALPINE

Definition:

Das OS ist definiert als Zeit vom Beginn der Studienbehandlung bis zum Tod aus jeglicher
Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten oder von denen nicht bekannt
war, ob sie verstorben waren, wurden zu dem letzten Datum zensiert, zu dem bekannt war, dass
der Patient noch am Leben war.

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte unverblindet durch den Priifarzt.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:

Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mit einem stratifizierten Cox-Proportional-
Hazards-Modell berechnet. Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-Methode mit
95 %-KI unter Verwendung der Brookmeyer und Crowley-Methode berechnet.

Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir OS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Endpunkt OS ist eindeutig definiert und kann objektiv und eindeutig bewertet werden,
sodass sich auch bei einem unverblindeten Studiendesign kein erhéhtes Verzerrungspotenzial
ergibt. Die Analysen erfolgten gemél des ITT-Prinzips. Fiir den Endpunkt OS konnte anhand
der Studiendokumente sowie der Publikation (38) eine ergebnisunabhingige Berichterstattung
festgestellt werden. Es liegen keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen, vor.
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Insgesamt kann das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt OS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Studie n*/N Median in n*/N Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert!
0,76
48/327 NE 60/325 NE >
ALPINE (14,7) [NE; NE] (18,5) [NE; NE] [0’3 11’513’31 1]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod

b: Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-Methode mit 95 %-KI unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley-Methode berechnet.

¢: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mit einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell
berechnet. Das HR ist das Verhéltnis des Risikos im Zanubrutinib-Arm geteilt durch das Risiko im Ibrutinib-
Arm.

d: p-Wert berechnet mittels stratifiziertem Log-Rank-Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (4)

Zum Datenschnitt vom 08.08.2022 waren im Zanubrutinib-Arm 14,7 % und im Ibrutinib-Arm
18,5 % der Patienten verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Studienarmen
nicht erreicht. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil flir eine Behandlung mit Zanubrutinib
gegeniiber einer Behandlung mit Ibrutinib (HR [95 %-KI]: 0,76 [0,51; 1,11]; p=0,1533)
(Tabelle 4-19).
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt OS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditiit: Progressionsfreies Uberleben (PFS) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Endpunkt PFS

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:

Das PFS ist definiert als Zeit vom Beginn der Studienbehandlung bis zur ersten dokumentierten
Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst eintrat. Bei Patienten, bei
denen kein Progressionsereignis festgestellt wurde, erfolgte eine Zensierung aus folgenden
Griinden:

e  Krankheitsprogression oder Tod zwischen zwei geplanten Krankheitsbewertungen:

Datum des Todes oder der ersten Krankheitsbewertung, an der eine Krankheitsbewertung
stattgefunden hat, je nachdem, was zuerst eintrat

e Keine Krankheitsbewertung zur oder nach Baseline (und kein Tod):
Datum der Randomisierung

e Tod oder Krankheitsprogression > 6 Monate nach der letzten Krankheitsbewertung:
Datum der letzten Krankheitsbewertung vor Eintreten des Todes oder Krankheits-
progression®

e Am Leben ohne dokumentierte Krankheitsprogression:
Datum der letzten Krankheitsbewertung

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt. Die Krankheitsprogression wurde anschlieend
verblindet durch eine ICR gemé den modifizierten iwCLL-Kriterien mit modifizierter
Erlduterung fiir behandlungsbedingte Lymphozytose bei Patienten mit CLL und gemif3 der
modifizierten Lugano-Klassifikation bei Patienten mit SLL erhoben.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:

Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mit einem stratifizierten Cox-Proportional-
Hazards-Modell berechnet. Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-Methode mit
95 %-KI unter Verwendung der Brookmeyer und Crowley-Methode berechnet.

Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve.

a: Fiir Patienten deren Krankheitsbewertung alle 24 Wochen stattfand, galten 12 Monate als Bezugszeitraum.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir PFS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Endpunkt PFS wurde mithilfe standardisierter und international anerkannter und objektiver
Kriterien ausgewertet. Die objektive Beurteilung einer Krankheitsprogression wurde durch eine
ICR sichergestellt, sodass sich aufgrund des unverblindeten Studiendesigns kein erhdhtes
Verzerrungspotenzial ergibt. Die Analysen erfolgten gemidB3 des ITT-Prinzips. Fiir den
Endpunkt PFS konnte anhand der Studiendokumente sowie der Publikation (38) eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung festgestellt werden. Es liegen keine sonstigen Aspekte
vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Insgesamt kann das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir PFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
n*/N Median in n*/N Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert!
ALpNg | 88327 NE 120/325 35,0 0 oo 6
(26,9) [34,3; NE] (36,9) [33,2; 44,3] ’0 0’02’4
b

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod

b: Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-Methode mit 95 %-KI unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley-Methode berechnet.

¢: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mit einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell
berechnet. Das HR ist das Verhéltnis des Risikos im Zanubrutinib-Arm geteilt durch das Risiko im Ibrutinib-
Arm.

d: p-Wert berechnet mittels stratifiziertem Log-Rank-Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (45)
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Fir den Endpunkt PFS zeigte sich zum Datenschnitt vom 08.08.2022 ein statistisch
signifikanter Vorteil von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,49; 0,86];
p =0,0024). Im Zanubrutinib-Arm erlitten 26,9 % der Patienten eine Krankheitsprogression
oder verstarben. Im Kontrollarm wurde bei 36,9 % der Patienten eine Krankheitsprogression
oder das Ereignis Tod beobachtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde
im Zanubrutinib-Arm nicht erreicht und lag im Kontrollarm bei 35,0 Monaten (Tabelle 4-22).
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PFS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 85 von 283




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.3 Morbiditit: Gesamtansprechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Gesamtansprechen

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:

Das Gesamtansprechen ist definiert als Anteil an Patienten mit CLL mit mindestens partiellem
Ansprechen, definiert als CR/CRi+PR+ nodulare PR.

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt sowie eine ICR. Dabei wurde das Gesamtansprechen
fir Patienten mit CLL anhand der iwCLL-Kriterien von 2008 mit Modifikation fiir
behandlungsbedingte Lymphozytosen und fiir Patienten mit SLL nach der iiberarbeiteten Lugano-
Klassifikation fiir NHL ausgewertet und kategorisiert.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:
Die Berechnung der OR, RR und RD erfolgte mithilfe der Mantel-Haenszel-Methode
stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtansprechen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Der Endpunkt Gesamtansprechen wurde mithilfe objektiver Kriterien durch eine verblindete
ICR und zudem durch den Priifart ausgewertet, sodass sich aufgrund des unverblindeten
Studiendesigns kein erhdhtes Verzerrungspotenzial ergibt. Die Analysen erfolgten geméal des
ITT-Prinzips. Fir den Endpunkt Gesamtansprechen konnte anhand der Studiendokumente
sowie der Publikation (38) eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung festgestellt werden.
Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Insgesamt kann das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtansprechen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Gesamtansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
RR? OR? RD?
ALPINE n/N* n/N* [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI|
(%) (%)
p-Wert¢
1,14 2,01 10,2
Gesamtansprechen 282/327 246/325 [1,05;1,22] [1,33; 3,03] [4,3; 16,1]
ICR (86,2) (75,7)
0,0007
1,12 1,78 9,2
Gesamtansprechen 273/327 241/325 [1,04; 1,22] [1,20; 2,62] [3,1; 15,4]
Priifarzt (83,5) (74,2)
0,0035

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ansprechen/Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Stratifizierung erfolgte geméal Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung und den Mantel-Haenszel
Konfidenzintervallen. Fiir OR und RR wurde eine logarithmische Normalverteilung angenommen.

c¢: Der p-Wert wurde mittels stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (4)

In der Studienpopulation zeigten 282 Patienten (86,2 %) des Zanubrutinib-Arms und
246 Patienten des Kontrollarms (75,7 %) ein Gesamtansprechen gemil3 verblindetem ICR
(Tabelle 4-25). Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Zanubrutinib (RR [95 %-KI]: 1,14 [1,05; 1,22]; p = 0,0007). Dieser signifikante
Vorteil der Behandlung mit Zanubrutinib im Vergleich zur Behandlung mit Ibrutinib konnte
ebenfalls in der Analyse des vom Priifarzt bestitigten Gesamtansprechens beobachtet werden
(RR [95 %-KI]: 1,12 [1,04; 1,22]; p = 0,0035).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4 Morbiditit: EQ-5D VAS — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:

Der EQ-5D-5L ist ein validiertes und standardisiertes Instrument zur Bewertung des
patientenberichteten Gesundheitszustandes. Es erfolgt die Darstellung der EQ-5D VAS.
Mithilfe der VAS kann der Patient selbstdndig seinen Gesundheitszustand auf einer vertikalen
Skala in einem Wertebereich von 0 (schlechtmoglichster Gesundheitszustand) bis 100
(bestmdglicher Gesundheitszustand) einordnen.

Erhebung:

Die EQ-5D VAS wurde zur Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten Dosis der
Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der Behandlung erhoben.
Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie alle

24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:

Die Riicklaufquote wurde berechnet aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter
Fragebogen vorlag, geteilt durch die Gesamtzahl von noch in der Studie verbliebenen Patienten
berechnet.

Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 15 Punkte):

Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-
Studienarm als Referenz berechnet. Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test
berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve (Anhang 4-G).

Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline:

Die mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline wurde mittels MMRM-Modell berechnet.
Ergebnisse von Visiten mit mindestens 20 Patienten werden in das Modell aufgenommen, und
wiederholte Messungen auf Patientenebene mit einer zusammengesetzten symmetrischen
Kovarianzstruktur durchgefiihrt, um Konvergenzprobleme zu vermeiden. Dariiber hinaus
erfolgte eine grafische und tabellarische Darstellung der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf
(Anhang 4-G).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Endpunkt EQ-5D VAS wurde unverblindet durch die Patienten erhoben. Die Analysen
erfolgten gemiB dem ITT-Prinzip mithilfe addquater statistischer Methoden. Fiir den Endpunkt
EQ-5D VAS konnte anhand der Studiendokumente eine ergebnisunabhidngige
Berichterstattung festgestellt werden. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign und daraus resultierender Kenntnis der
Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt kann das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EQ-5D VAS

Zeitpunkt Anzahl ajlz Vl;zelitllizlltl::; ;’111( ﬂ;r(SNt)Udle zum Riicklaufquote® n (%)
Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
Baseline 327 325 315 (96,3) 315 (96.,9)
Zyklus 4 318 306 296 (93,1) 282 (92,2)
Zyklus 7 307 292 278 (90,6) 260 (89,0)
Zyklus 10 301 280 277 (92,0) 255 (91,1)
Zyklus 13 296 271 276 (93,2) 254 (93,7)
Zyklus 16 2901 254 272 (93.5) 238 (93,7)
Zyklus 19 277 237 257 (92,8) 225 (94,9)
Zyklus 22 271 230 258 (95.2) 218 (94,8)
Zyklus 25 240 198 223 (92,9) 189 (95,5)
Zyklus 28 196 156 165 (84,2) 128 (82,1)
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Zeitpunkt Anzahl ajr:3 VI::itlliegI;tne; ;,111( ﬂ;r(SNt)udle zum Riicklaufquote® n (%)
Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
Zyklus 31 170 129 155(91,2) 121 (93,8)
Zyklus 34 155 118 139 (89,7) 109 (92,4)
Zyklus 37 121 98 111 (91,7) 91(92,9)
Zyklus 40 54 46 50 (92,6) 43 (93.5)
Zyklus 43 16 6 12 (75,0) 5(83,3)
Zyklus 46 2 2 1 (50,0) 2 (100,0)
Zyklus 49 0 2 0(0,0) 2 (100,0)
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Die Riicklaufquote wurde aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter Fragebogen vorlag, geteilt
durch Anzahl an Patienten in der Studie zum jeweiligen Zyklus.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-28 sind die Riicklaufquoten der EQ-5D VAS dargestellt. Die Riicklaufquote im
Zanubrutinib-Arm lag bis einschlieBlich Zyklus 43 konstant iiber 75 %. Ab dem 46. Zyklus fiel
diese auf 50,0 %, da nur wenige Patienten zum finalen Datenschnitt bis zu diesem Zyklus
beobachtet wurden. Im Ibrutinib-Arm betrug die Riicklaufquote iiber alle 49 Zyklen hinweg
tiber 80 %.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung (MID > 15 Punkte) — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE Median Median HR
n/N® , n/N® . o
(%) in Monaten (%) in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert!
85/327 NE 91/325 NE 0.80
EQ-SD VAS (26.0) [NE: NE] (28.0) (35.9: NE] [0’3 91;217’87]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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In den Ereigniszeitanalysen zur klinisch relevanten Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes (MID > 15 Punkte) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Erreichen einer klinisch relevanten
Verschlechterung (MID > 15 Punkte) wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht
(Tabelle 4-29).

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Mittlere Verdanderung im Vergleich zur Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE N MW (SD) Verinderung wN | MWV (SD)zur | Verinderung | MWD [95 %-KI|* Hedges’ g
zur Baseline® MW (SE)¢ Baseline” MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]¢
1.6 0,11
EQ-SD VAS |  309/327 71,0 (19,23) 5,7 (0,63) 302/325 | 72,9 (17,22) 4,1 (0,64) [-0,2; 3,3] ’
0.0734 [-0,01; 0,24]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.

b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.

c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.

d: Mittlere Verédnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die EffektgroBe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der Tabelle 4-30 wird ersichtlich, dass fiir den Endpunkt EQ-5D VAS keine klinisch relevanten Verdnderungen vorliegen.
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Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.5 Morbiditit: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:
Der EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes und standardisiertes Instrument, welcher zur
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Symptomatik von Krebspatienten
entwickelt wurde. Die Symptomskalen und Einzelsymptome sowie das Item zu den finanziellen
Schwierigkeiten werden der Morbiditét zugeordnet. Die 4 Punkteskala (eins ,,iiberhaupt nicht*
bis vier ,,sehr viel”) wird fiir jede Skala in einen Score von 0 bis 100 umgewandelt, wobei ein
hoherer Score einen reduzierteren Gesundheitszustand bzw. eine schwerere Symptomatik
indiziert.
Erhebung:
Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte zur Baseline, sowie alle zwolf Wochen nach der
ersten Dosis der Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der
Behandlung. Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie
alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:

Die Riicklaufquote wurde berechnet aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter
Fragebogen vorlag, geteilt durch die Gesamtzahl von noch in der Studie verbliebenen Patienten
berechnet.

Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Punkte):

Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-
Studienarm als Referenz berechnet. Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test
berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve (Anhang 4-G).

Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline:

Die mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline wurde mittels MMRM-Modell berechnet.
Ergebnisse von Visiten mit mindestens 20 Patienten werden in das Modell aufgenommen, und
wiederholte Messungen auf Patientenebene mit einer zusammengesetzten symmetrischen
Kovarianzstruktur durchgefiihrt, um Konvergenzprobleme zu vermeiden. Dariiber hinaus
erfolgte eine grafische und tabellarische Darstellung der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf
(Anhang 4-G).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Erhebung des Endpunktes EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) erfolgte unverblindet
durch die Patienten. Die Analysen wurden gemifl dem ITT-Prinzip und mithilfe addquater
statistischer Methoden durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
konnte anhand der Studiendokumente eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung festgestellt
werden. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign und daraus resultierender Kenntnis der
Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt kann das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch bewertet werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Zeitpunkt Anzahl ajr; VPV:itliiegr;tlfl; ;;I]l( l(ilesr(Sl\It)udie zum Riicklaufquote® n (%)
Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
Baseline 327 325 315 (96,3) 312 (96,0)
Zyklus 4 318 306 294 (92,5) 275 (89,9)
Zyklus 7 307 292 275 (89,6) 256 (87,7)
Zyklus 10 301 280 277 (92,0) 252 (90,0)
Zyklus 13 296 271 279 (94,3) 250 (92,3)
Zyklus 16 291 254 275 (94,5) 237 (93.3)
Zyklus 19 2717 237 257 (92,8) 222 (93,7)
Zyklus 22 271 230 256 (94,5) 217 (94,3)
Zyklus 25 240 198 224 (93.3) 186 (93.9)
Zyklus 28 196 156 162 (82,7) 126 (80,8)
Zyklus 31 170 129 155 (91,2) 120 (93,0)
Zyklus 34 155 118 138 (89,0) 108 (91,5)
Zyklus 37 121 98 111 (91,7) 91(92,9)
Zyklus 40 54 46 49 (90,7) 43 (93,5)
Zyklus 43 16 6 12 (75,0) 5(83,3)
Zyklus 46 2 2 1 (50,0) 2 (100,0)
Zyklus 49 0 2 0(0,0) 2 (100,0)
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Die Riicklaufquote wurde aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter Fragebogen vorlag, geteilt
durch Anzahl an Patienten in der Studie zum jeweiligen Zyklus.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Tabelle 4-33 zeigt die Riicklaufquoten des Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen).
Im Zanubrutinib-Arm lag die Riicklaufquote bis einschlieBlich Zyklus 43 deutlich tiber 70 %.
AnschlieBend fiel die Riicklaufquote auf 50,0 % (Zyklus 46), da nur wenige Patienten zum
finalen Datenschnitt bis zu diesem Zyklus beobachtet wurden. Im Kontrollarm belief sich die
Riicklaufquote iiber alle 49 Zyklen hinweg konstant iiber 70 %.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis
zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Punkte) — aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrut‘in‘ib vs-
Ibrutinib
ALPINE Median Median HR
n/N? . b n/N? . b o c
(%) in Monaten (%) in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert!
141/327 28,0 136/325 304 0.91
Fatigue ’ ’ [0,72; 1,16]
(43,1) [22,6; NE] (41,8) [16,6; NE] 0.4629
.. . 0,87
Ubelkeit und 78/327 NE 75/325 NE [0.64- 1.20]
Erbrechen (23,9) [36,0; NE] (23,1) [NE; NE] P
0,4041
161/327 22,1 160/325 14,1 0.85
Schmerzen (49,2) [16,6; 28,8] (49,2) [11,2; 19,6] [0,69; 1,06]
0,1578
0,90
. 84/327 NE 78/325 NE ’
Appetitverlust (25.7) [NE: NE] (24.0) [NE; NE] [0,66; 1,23]
0,5149
0,68
S 73/327 NE 89/325 NE ’
Diarrho ) ) [0,50; 0,93]
(22.3) [NE; NE] (27.4) [36,1; NE] 0,0145
Dyspnoe 96/327 39,4 91/325 43,7 [0 7%’916 28]
ysP (29.,4) [NE; NE] (28,0) [34,8; NE] P
0,7785
0,90
L 117/327 NE 111/325 NE g
Schlaflosigkeit (35.8) [30.5: NE] (34.2) [25.3: NE] [0,70; 1,17]
0,4501
101/327 NE 81/325 36,3 L.16
Obstipation (30.9) [36,0: NE] (24.9) [36,1; NE] [0.87; 1,55]
0,3222
. . 1,40
Finanzielle 81/327 NE 54/325 40,9 [0.99: 1.97]
Schwierigkeiten (24,8) [NE; NE] (16,6) [40,9; NE] ’O 0’5 6’5
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.
b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
¢: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.
d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (4)
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Zum Datenschnitt vom 08.08.2022 zeigte sich bei der Analyse des Endpunkts EORTC
QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID
> 10 Punkte) fiir die Symptomskala Diarrh6é (Zanubrutinib: 22,3 % vs. Ibrutinib: 27,4 %) ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Zanubrutinib
(HR [95 %-KI]: 0,68 [0,50; 0,93]; p=0,0145). Die mediane Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung (MID > 10 Punkte) wurde nicht erreicht (Tabelle 4-34).

Bei den weiteren Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen,  Appetitverlust,  Dyspnoe,  Schlaflosigkeit, = Obstipation,  Finanzielle
Schwierigkeiten) waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Zanubrutinib und Ibrutinib zu verzeichnen (Tabelle 4-34).
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE /N M\Z’u(rSD) Verinderung /N M\Z’u(rSD) Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
( ( _ o/ _ e
Baseline® MW (SE) Baseline® MW (SE) p-Wert [95 %-KI]
0.3 0,01
Fatigue 309/327 33,0 (23,29) -10,8 (0,80) 300/325 31,4 (23,06) -10,3 (0,82) [-2,0; 2,5] . 4
0,8246 [-0.11;0,14]
Ubelkeit und 0.1 -0,01
Erbrechen 309/327 3,2 (9,00) -0,8 (0,25) 300/325 3,2 (8,19) -0,7 (0,26) [—8,3;7?,66] [-0,11: 0,08]
0.4 -0,02
Schmerzen 309/327 19,0 (22,61) -3,4(0,78) 300/325 20,2 (23,37) -3,0 (0,80) [-2,5; 1,8] 0 14’_ 0.10
0,7401 [-0,14;0,10]
2,2 -0,14
Appetitverlust 309/327 12,1 (21,77) -5,4 (0,65) 300/325 11,3 (22,09) -3,2 (0,66) [-4,0; -0,4] 0.2 ? 0.02
0,0178 [' 5 Sa ) ]
20 -0,14
Diarrho 309/327 9,1 (17,53) -2,5(0,56) 300/325 5,9 (13,85) -0,5 (0,57) [-3,6;-0,5] 0 25" 0.03
0,0101 [_ s=dy Uy ]
0.0 0,00
Dyspnoe 309/327 20,6 (25,97) -6,7 (0,71) 300/325 18,2 (24,86) -6,7 (0,73) [-2,0; 1,9] .
0.9865 [-0,11; 0,11]
0,3 -0,01
Schlaflosigkeit 309/327 27,2 (29,21) -6,6 (0,95) 300/325 24,6 (29,37) -6,4 (0,97) [-2,9; 2,4] 0 13’, 011
0,8487 [-0.13;0,11]
0.9 0,06
Obstipation 309/327 9,7 (20,44) -0,9 (0,64) 300/325 7,8 (16,99) -1,8 (0,66) [-0,9; 2,6] 0.06: 0.1
0,3400 [:0.06: 0,171
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE /N M\Z’u(rSD) Verinderung /N M\Z’u(rSD) Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
c c - o/ _ e
Baseline® MW (SE) Baseline® MW (SE) p-Wert [95 %-KI]
Finanzielle 0.3 0,01
Schwierigkeiten 309/327 33,0 (23,29) -10,8 (0,80) 300/325 31,4 (23,06) -10,3 (0,82) [-(.7;,335,65] [-0.11: 0,14]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.
c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verédnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die EffektgroBe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Anhand der Tabelle 4-39 wird ersichtlich, dass fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen keine klinisch relevanten

Verdnderungen vorliegen.
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Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: EORTC QLQ-C30 (allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand
und Funktionsskalen)

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes und standardisiertes Instrument, welcher zur
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und Symptomatik von Krebspatienten
entwickelt wurde. Die Funktionsskalen sowie das Item zum allgemeinen Gesundheitszustand
werden der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugeordnet. Die 4 Punkteskala eins
»uberhaupt nicht“ bis vier ,,sehr viel*) wird fiir jede Skala in einen Score von 0 bis 100
umgewandelt, wobei ein hoherer Score einen reduzierteren Gesundheitszustand bzw. eine
schwerere Symptomatik indiziert.

Erhebung:

Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte zur Baseline, sowie alle zwo6lf Wochen nach der
ersten Dosis der Studienmedikation, ab Zyklus 25 alle sechs Zyklen, bis zum Ende der
Behandlung. Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie
alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis des ITT Analysis Sets.

Analysemethode:

Die Riicklaufquote wurde berechnet aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter
Fragebogen vorlag, geteilt durch die Gesamtzahl von noch in der Studie verbliebenen Patienten
berechnet.

Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Punkte):

Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-
Studienarm als Referenz berechnet. Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test
berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve (Anhang 4-G).

Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline:

Die mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline wurde mittels MMRM-Modell berechnet.
Ergebnisse von Visiten mit mindestens 20 Patienten werden in das Modell aufgenommen, und
wiederholte Messungen auf Patientenebene mit einer zusammengesetzten symmetrischen
Kovarianzstruktur durchgefiihrt, um Konvergenzprobleme zu vermeiden. Dariiber hinaus
erfolgte eine grafische und tabellarische Darstellung der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf
(Anhang 4-G).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir EORTC QLQ-C30 allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— =) -5} —
= = oo =
£ = g 2 £
22 2 s £ g 2
) o0 E R= S = 5= @
o0 = = 92 = T = S s )
= QO = - PI-» = @» = =
== = == - 2 = =<
o= = = R =3 S 9 ==
[ - = = = = = - =
o = = 2 o> = 25 @ =< 9 =2
N N = S [T = Y N
. - [} ® o0 ‘= - e -
Studie e = = - = 2 7 =
> = > = <= == M < > =
ALPINE niedrig nein ja ja ja hoch
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Der Erhebung des Endpunktes EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen) erfolgte unverblindet durch die Patienten. Die Analysen wurden gemil dem
ITT-Prinzip und mithilfe addquater statistischer Methoden durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Symptomskalen) konnte anhand der
Studiendokumente eine ergebnisunabhingige Berichterstattung festgestellt werden. Es liegen
keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign und daraus resultierender Kenntnis der
Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt kann das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch bewertet werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und
allgemeiner Gesundheitszustand)

Zeitpunkt Anzahl ajr; Vlszit:i;llf; ;l;( l(ilesr(ilt)udie Zum Riicklaufquote® n (%)
Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
Baseline 327 325 315 (96,3) 312 (96,0)
Zyklus 4 318 306 294 (92,5) 275 (89,9)
Zyklus 7 307 292 275 (89,6) 256 (87,7)
Zyklus 10 301 280 277 (92,0) 252 (90,0)
Zyklus 13 296 271 279 (94,3) 250 (92,3)
Zyklus 16 291 254 275 (94,5) 237(93.3)
Zyklus 19 277 237 257 (92,8) 222 (93,7)
Zyklus 22 271 230 256 (94,5) 217 (94,3)
Zyklus 25 240 198 224 (93.3) 186 (93.9)
Zyklus 28 196 156 162 (82,7) 126 (80,8)
Zyklus 31 170 129 155 (91,2) 120 (93,0)
Zyklus 34 155 118 138 (89,0) 108 (91,5)
Zyklus 37 121 98 111 (91,7) 91 (92,9)
Zyklus 40 54 46 49 (90,7) 43 (93,5)
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Die Riicklaufquote wurde aus der Anzahl der Patienten, fiir die ein ausgefiillter Fragebogen vorlag, geteilt
durch Anzahl an Patienten in der Studie zum jeweiligen Zyklus.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Die Riicklaufquoten zum Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner
Gesundheitszustand) sind Tabelle 4-38 zu entnehmen. Analog zu den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 lagen die Riicklaufquoten zu den Funktionsskalen und zum allgemeinen
Gesundheitszustand im Zanubrutinib-Arm bis einschlieBlich Zyklus 43 deutlich tiber 70 %.
Die Riicklaufquote im Ibrutinib-Arm lag {iber alle 49 Zyklen hinweg konstant iiber 70 %.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und
allgemeiner Gesundheitszustand) — Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
(MID > 10 Punkte) — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zan;lbbrl:lttilnnil;) vs.
ALPINE N Median /N Median HR
(%) in Monaten® (%) in Monaten® [95 %-KI]*
° [95 %-KI] ° [95 %-KI] p-Wertd
. 0,89
Allgemeiner 119/327 39,4 116/325 NE [0,69: 1,15]
Gesundheitszustand (36,4) [33,2; NE] (35,7 [24,9; NE] ’0 3,65’8
118/327 NE 105/325 NE 0,96
Physische Funktion (36.1) [33,1: NE] (32.3) [314: NE] [O,gé;;6§,125]
148/327 30,2 130/325 30,5 1,01
Rollenfunktion (45.3) [19.9: NE] (40.,0) [19.4; NE] [0’3%1 19’928]
Koumitive Funktion | 166327 22,1 138/325 249 o0 817’_019 6
ghifive fu (50,8) [14,3;25,0] (42,5) [16,7; NE] 0.4700
. 1,02
Emotionale 107/327 NE 91/325 NE [0,77: 1,35]
Funktion (32,7) [36,0; NE] (28,0) [NE; NE] 0.872%
142/327 27,7 107/325 43,7 1,23
Soziale Funktion (43.4) [22.1: NE] (32,9) [30.6: NE] [0’09 61;011’5 ]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Die Ereigniszeitanalysen der Einzelkomponenten des Endpunktes EORTC QLQ-C30
(Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand) weisen in keiner der einzelnen
Komponenten auf einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf eine klinisch
relevante Verschlechterung (MID > 10 Punkte) zwischen den beiden Behandlungsarmen hin
(Tabelle 4-39).

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand) — Mittlere

Veridnderung im Vergleich zur Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE DN Mw (rSD) Verinderung YN MW (SD) zur Verinderung MWD [95 %-KI]% Hedges’ g
wr - MW (SE)* Baseline” MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI|*
Baseline
Allgemeiner 0,9 0,06
Gesundheitszustand 309/327 | 67,1 (18,58) 6,1 (0,67) 300/325 69,1 (19,01) 5,2 (0,69) [—(1),;);52‘8] [-0,06: 0.18]
0.5 0,04
Physische Funktion | 309/327 | 80,2 (17,99) 4,1 (0,66) 300/325 81,5 (18,00) 3,6 (0,68) [-1,3;2,4] 0 09’. 0.1
0,5716 [-0,09; 0,17]
0.1 -0,01
Rollenfunktion 309/327 | 80,3 (25,19) 4,6 (0,79) 300/325 82,8 (23,56) 4,7(0,81) [-2,3; 2,1] 0 12" 011
0,9076 [-0.12;0,11]
-L1 -0,07
Kognitive Funktion | 309/327 | 85,1 (19,01) -0,3 (0,64) 300/325 85,3 (18,76) 0,8 (0,66) [-2,8; 0,7] 0 19" 0.0
0,2384 [-0,19; 0,03]
Emotionale 0.3 -0,02
Funktion 309/327 | 81,6(18,44) 3,8 (0,65) 300/325 82,5 (17,42) 4,2 (0,67) [_375651,55] [-0,15: 0,10]
-1.2 -0,07
Soziale Funktion 309/327 | 83,2 (22,33) 4.9 (0,72) 299/325 82,9 (21,45) 6,1 (0,74) [-3,2; 0,8] g
02317 [-0,19; 0,05]
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE N M\Zu(rSD) Verinderung 2N MW (SD) zur | Veriinderung | MWD [95 %-KI]‘% Hedges’ g
Baseline” MW (SE)* Baseline MW (SE)* p-Wert [95 %-KI]*

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.

b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.

c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.

d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Anhand der Tabelle 4-40 wird ersichtlich, dass keine klinisch relevanten Verdnderungen des
EORTC QLQ-C30 fiir den allgemeinen Gesundheitszustand und die Funktionsskalen
vorliegen.

Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7 Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Studie Operationalisierung

ALPINE Definition:
Ein UE ist definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom oder
Krankheit (neu oder verschlechtert), welches zeitlich mit der Anwendung der Studienmedikation
zusammenhédngt, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht
oder nicht.

Erhebung:
Die Erhebung von UE erfolgte unverblindet durch den Priifarzt wihrend der gesamten
Behandlungsdauer bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Die Kodierung der UE wurde entsprechend MedDRA (Version 20.0 oder hoher) und CTCAE
Version 4.03 bzw. der iwCLL-Skala zur Einstufung der hdmatologischen Toxizitit in CLL-
Studien durchgefiihrt.

Analysepopulation:

Die Analysepopulation umfasst das SAS.

Analysemethode:
UE, welche bei einem Patienten mehrfach aufgetreten sind, wurden nur einmalig mit dem jeweils
hochsten Schweregrad nach CTCAE v4.03 innerhalb einer SOC und eines PT gezahlt.

Das HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI wurde mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem
Ibrutinib-Studienarm als Referenz berechnet. Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt basiert auf
einem unstratifizierten Log-Rank-Test. Der Median (in Monaten) wurde nach Kaplan-Meier-
Methode mit 95 %-KI berechnet.

Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve (Anhang 4-G).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

= -y & =
s = g i £
g 2 2 5 & - 2
S v ) » .E g E > 8-1
&3S o0 £ E = c ® L 2
S0 = 3 = T £ S 2 =
5 5 S = 2 A 25 g 5 =
[ = = R = > 2 - =
= =2 £ = = s = he] = 3
Q = —_ e = o =4 Y
N A = & S - o .2 =) N &
Studi 55 5 S £ g 5 52
udie > = > = < S =¥ M < > =
ALPINE
UE unabhéngig vom
Schweregrad niedrig nein ja ja ja hoch
Schwere UE
CTCAE-Grad >3 niedrig nein ja ja ja niedrig
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig
Therapieabbriiche
aufgrund von UE niedrig nein ja ja ja hoch
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Daten zur Endpunkten der UE wurden unverblindet durch den Priifarzt erhoben.
Die Analysen erfolgten anhand des SAS. Das SAS umfasst alle Patienten, die eine beliebige
Dosis der Studienmedikationen erhalten haben. Die Patienten wurden in die jeweilige
Behandlungsgruppe eingeschlossen, die der tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation
entspricht.

Fiir alle Endpunkte der UE konnte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung festgestellt
werden. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Das Verzerrungspotenzial fiir die einzelnen Endpunkt der UE sollte jedoch differenziert
betrachtet werden. Fiir UE unabhingig vom Schweregrad und Therapieabbriiche aufgrund von
UE kann eine Verzerrung durch das unverblindete Studiendesign und daraus resultierender
Kenntnis der Intervention nicht ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial fiir diese
Endpunkte wird als hoch eingeschétzt. Die schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und SUE werden
anhand a priori definierter Kriterien (CTCAE, MedDRA) erhoben, sodass eine Verzerrung
aufgrund des unverblindeten Studiendesigns ausgeschlossen werden kann.

Dariiber hinaus sind einzelne UE, die anhand valider, akzeptierter und klinisch objektiver
Kriterien erhoben wurden, als niedrig verzerrt zu betrachten. Zu diesen UE zéhlen unter
anderem kardiale Ereignisse wie das Vorhofflimmern und Vorhofflattern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.7.1 Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtrate

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N* Median in n/N* Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]|P p-Wert?
0,83
318/324 0,7 321/324 0,5 ’
UE ] ] [0,71;0,97]
(98,1) [0,6; 0,9] (99.1) [0,4;0,7] 0,0217
0,88
Schwere UE 218/324 14,0 228/324 11,1 [0.73: 1,05]
(CTCAE-Grad > 3) (67.,3) [10,8; 16,6] (70,4) [8,1; 12,7] ,O 1362,6
SUE 136/324 NE 162/324 26,5 [0 5(;’.7391]
(42,0) [30,4; NE] (50,0) [22,4; 32,3] 0,0048
. . 0,61
Therapieabbriiche 50/324 NE 72/324 NE [0.43: 0,88]
aufgrund von UE (15,4) [NE; NE] (22,2) [NE; NE] e
0,0075
. 0,80
UE, die zum Tod 33/324 NE 36/324 NE [0,50- 1.29]
fithrten (10,2) [NE; NE] (11,1) [NE; NE] PO
0,3661
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.
b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.
d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-43 sind die Ereigniszeitanalysen der Gesamtraten fiir die UE zum Datenschnitt
08.08.2022 dargestellt. Fir UE (HR [95 %-KI]: 0,83 [0,71; 0,97]; p=0,0217), SUE
(HR [95 %-KI]: 0,72 [0,57; 0,91]; p = 0,0048) sowie fiir Therapieabbriiche aufgrund von UE
(HR [95 %-KI]: 0,61 [0,43; 0,88]; p=0,0075) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Zanubrutinib gegeniiber der Behandlung mit Ibrutinib verzeichnet werden.
Dieser Vorteil zeigte sich numerisch auch fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3), jedoch war der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,88
[0,73; 1,05]; p=0,1626). Fiir UE, die zum Tod fiihrten, konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen beobachtet werden (HR [95 %-KI]: 0,80
[0,50; 1,29]; p = 0,3661).
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Zanubrutinib 324 53 32 21 17 12 11 9 6 4 3 il 0
Ibrutinib 324 37 15 9 % 4 4 4 3 1 1 1 1 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Ibrutinib
30 1 + Censored
20
10 H
0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months
No. of Subjects at Risk
Zanubrutinib 324 239 209 185 168 155 133 120 83 66 54 38 15; 5 0
Ibrutinib 324 234 190 160 142 121 111 96 75 55 49 39 17 2 1 0

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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ITbrutinib
30 1 + Censored
20 =
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0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months
No. of Subjects at Risk
Zanubrutinib 324 291 270 260 246 234 214 194 150 123 105 78 34 6 0
ITbrutinib 324 282 254 225 207 187 173 148 111 85 72 59 26 2 1 0

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months
No. of Subjects at Risk

Zanubrutinib 324 313 305 298 292 282 273 254 206 172 155 123 53 10
Ibrutinib 324 298 286 271 262 244 228 212 165 132 116 100 43 4 2 1 0

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 83 36 39 42 45 48

Months
No. of Subjects at Risk

Zanubrutinib 324 316 306 300 294 285 275 256 208 173 157 125 53 10
Ibrutinib 324 306 292 276 266 253 231 214 168 135 120 100 43 4 2 1 0

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE, die zum Tod fiihrten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.2 Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Die Darstellung der UE nach SOC und PT erfolgt anhand der konservativeren Schwelle zur
Darstellung der UE unabhingig vom Schweregrad fiir UE, die bei mindestens 10 Patienten und

bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N? Median in n/N? Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI] [95 %-KI]® p-Wert!
Erkrankungen des Blutes 133/324 NE 128/324 NE [0 719’.011 28]
und des Lymphsystems (41,0) [NE; NE] (39,5) [NE; NE] ’0 9’5 7’5
i 49/324 NE 51/324 NE 0 o 6
namie (15,1) [NE; NE] (15,7) [NE; NE] 0.65%0
74/324 NE 59/324 NE 1,21
Neutropenie (22.8) [NE: NE] (18.2) [NE: NE] [0’562;616’27 1]
0,97
32/324 NE 31/324 NE ’
Thrombozytopenie 0,59; 1,59
vop ©9 | NENE] | 06 | NENg | 0%
Herzerkrankungen 69/324 NE 96/324 NE [0 4(;"63 86]
une (21,3) [NE; NE] (29,6) [NE; NE] 0.0036
Vorhoffli " 15/324 NE 40/324 NE [0 1%.33 60]
ornolimmert (4,6) [NE; NE] (12,3) [NE; NE] 0.0001
0,65
o 9/324 NE 13/324 NE g
Palpitationen 2.8) [NE: NE] (4.0) [NE: NE] [0,52;,112,552]
1,88
Erkrankungen des Ohrs 28/324 NE 14/324 NE [0.99: 3,57]
und des Labyrinths (8,6) [NE; NE] 4,3) [NE; NE] ’0 0’5 0’2
10/324 NE 5/324 NE 1,86
Vertigo 0,63; 5,44
& 3.1) [NE; NE] (15) [NE; NE] [ g |
43/324 NE 33/324 NE L19
Augenerkrankungen (13.3) [NE: NE] (10.2) [NE: NE] [0,gi;4 15,538]
1,24
11/324 NE 8/324 NE ’
Katarakt 0,50; 3,08
(3.4) [NE; NE] (2.5) [NE; NE] [ e |
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N? Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]° p-Wert?
Erkrankungen des 163/324 242 179/324 12,5 [0 6%.811 01]
Gastrointestinaltrakts (50,3) [14,3; NE] (55,2) [7,3; 24.4] 0.0575
19/324 NE 16/324 NE L14
Abdominalschmerz (5.9) [NE: NE] (4.9) [NE: NE] [0,59; 2,22]
0,6969
2,64
11/324 NE 4/324 NE g
Schmerzen Oberbauch (3.4) [NE: NE] (1.2) [NE; NE] [0,84; 8,30]
0,0836
0,84
L 22/324 NE 24/324 NE g
Obstipation 6.8) [NE: NE] (7.4) [NE: NE] [0,47; 1,49]
0,5436
0,59
52/324 NE 78/324 NE ’
Diarrh5 . . [0:419 0783]
(16,0) [NE; NE] (24,1) [NE; NE] 0,0027
Duspensie 21/324 NE 21/324 NE [0 5?’.91371]
Yspep (6,5) [NE; NE] (6,5) [NE; NE] O
0,8238
. 1,00
Gastrodsophageale 15/324 NE 14/324 NE [0,48: 2,07]
Refluxerkrankung (4,6) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] 0.9988
0,48
. 5/324 NE 10/324 NE g
Mundulzeration (1.5) [NE: NE] 3.1 [NE; NE] [0,16; 1,40]
0,1705
26/324 NE 31/324 NE 0.81
Ubelkeit . . [0,48; 1,36]
(8,0) [NE; NE] (9,6) [NE; NE] 0.4168
0,67
19/324 NE 26/324 NE i
Erbrechen ) ) [0,37; 1,20]
(5,9) [NE; NE] (8,0) [NE; NE] 0.1742
Allgemeine Erkrankungen 0,74
und Beschwerden am 12)373/ 302)4 [N]E:\'I ]%\IE] 1(2399/382)4 [NIEZ\'I ];:\IE] [0,58; 0,96]
Verabreichungsort ’ ’ ’ ’ 0,0246
2,06
19/324 NE 9/324 NE ’
Asthenie . . [0,93, 4,55]
(5,9) [NE; NE] (2,8) [NE; NE] 0.0687
Fatigue 31/324 NE 43/324 43,4 [0 42’,6f 08]
(9,6) [NE; NE] (13,3) [NE; NE] 0.0991
s 20/324 NE 23/324 NE 0,78
Odem peripher (6.2) [NE; NE] 1) [NE; NE] [0’3 1;1 19’2‘ 2]
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
Periphere Schwellun 13/324 NE 23/324 NE [0 2%'512 03]
P J (4,0) [NE; NE] (7,1) [NE; NE] 0.0565
0,78
. 27/324 NE 33/324 439 g
Fieber (8,3) [NE; NE] (10,2) [43,9; NE] [0’3 7331273 0
1,13
Leber- und 16/324 NE 13/324 NE [0,55; 2,36]
Gallenerkrankungen 4,9) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] ,0 7’35’3
1,34
Erkrankungen des 20/324 NE 14/324 NE [0,68, 2,66]
Immunsystems (6,2) [NE; NE] (4.3) [NE; NE] 0,3979
1,44
Hypogamma- 11/324 NE 7/324 NE [0,56; 3,73]
globulindmie (3.4 [NE; NE] (2,2) [NE; NE] ’0 4’45’0
. . e 0’83
Infektionen und parasitire 231/324 11,8 237/324 8,2 [0,69: 0,99]
Erkrankungen (71,3) [9.5;15,7] (73,1) [6,2; 11,0] 0,0394
9
Bronchitis 13/324 NE 19/324 NE [0 3%’_611 24]
(4,0) [NE; NE] (5,9) [NE; NE] 0.1698
75/324 NE 58/324 NE 1,10
COVID-19 23.1) | B85NE] | (17.9) [NE; NE] [0’g ?816’:-5]
COVID-19 Pneumonie 25/324 NE 14/324 NE [0 8})"525 97]
(1.7) [NE; NE] 43) [NE; NE] 0,1888
0,70
. 10/324 NE 13/324 NE i
Zellulitis G.1) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] [0,3 1;011,261]
0,45
5/324 NE 10/324 NE ’
Konjunktivitis 0,15, 1,33
Y (1,5) [NE; NE] €X)) [NE; NE] [ 0.1379 ]
Herpes zoster 12/324 NE 8/324 NE [0 511"3?? 24]
pes z 3.7) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] 0,5380
. 1,17
Infektion der unteren 10/324 NE 8/324 NE [0,46; 2,98]
Atemwege (3,1) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] ,0 7’33’8
11/324 NE 9/324 NE LI
Nasopharyngitis 0,46; 2,68
pharyng G4 | INENE] | @8 | NENg | (O46 269
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
0,32
4/324 NE 12/324 NE ’
Oraler Herpes ) ) [0,10; 1,00]
(1,2) [NE; NE] 3,7 [NE; NE] 0,0380
Paronychie 4/324 NE 10/324 NE [0 1(;’.316 16]
(1,2) [NE; NE] 3,1 [NE; NE] 0.0741
6/324 NE 11/324 NE 0.51
Pharyngitis (1,9) [NE; NE] (3.4) [NE; NE] [0,19; 1,39]
0,1831
Preumonie 34/324 NE 40/324 NE [0 4(;’.717 21]
(10,5) [NE; NE] (12,3) [NE; NE] 0.2553
15/324 NE 12/324 NE L14
Sinusitis . . [0,53; 2,44]
46) | INENE] | (37 | [NENE] e
0,50
. . 6/324 NE 11/324 NE Y
Hautinfektion (1.9) [NE: NE] (3.4) [NE: NE] [0,19; 1,36]
0,1654
. 1,42
Infektion der oberen 68/324 NE 46/324 NE [0,98: 2,07]
Atemwege (21,0) [NE; NE] (14,2) [NE; NE] ’O 0’62’9
0,96
. . 31/324 NE 30/324 NE g
Harnwegsinfektion 9.6) [NE: NE] 9.3) [NE; NE] [0,58; 1,58]
0,8624
Verletzung, Vergiftung 1,09
und durch Eingriffe 9(;/935? [Nl? I;E] ?g?g? [Né\'] l;:\IE] [0,82; 1,46]
bedingte Komplikationen ’ ’ ’ ’ 0,5450
44/324 NE 34/324 NE 1,28
Kontusion ) ) [0,82; 2,00]
(13,6) [NE; NE] (10,5) [NE; NE] 0.2830
0,69
14/324 NE 18/324 NE ’
StuVZ . . [0734; 1740]
(4,3) [NE; NE] (5,6) [NE; NE] 0.3025
3,43
11/324 NE 3/324 NE ’
Hauteinriss . . [0,96; 12,30]
(3,4) [NE; NE] 0,9) [NE; NE] 0,0440
Untersuchungen 99/324 NE 101/324 NE [0 6%‘9? 19]
& (30,6) [NE; NE] (31,2) [38,3; NE] PO
0,4522
. . 0,62
Alaninaminotransferase 9/324 NE 13/324 NE [0.27: 1,46]
erhoht (2,8) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] 0.2697
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
0,23
Aspartat- 3/324 NE 11/324 NE [0,06: 0,84]
Aminotransferase erhéht (0,9) [NE; NE] 3.4) [38,3; NE] ’0 0’1 5’8
9
1,71
C . 15/324 NE 8/324 NE g
Kreatinin im Blut erhoht (4.6) (39.2: NE] (2.5) [NE: NE] [0,72; 4,05]
0,2146
0,44
. 7/324 NE 14/324 NE g
Blutdruck erhoht 2.2) [NE; NE] (4.3) [NE; NE] [0,18; 1,09]
0,0666
Neutrophilenzahl 25/324 NE 21/324 NE [0 611"1; 04]
erniedrigt (7,7) [NE; NE] (6,5) [NE; NE] 0,6567
0,60
Thrombozytenzahl 13/324 NE 20/324 NE [0.30: 1.21]
vermindert (4,0) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] PO
0,1520
Gewicht erniedrigt 19/324 NE 14/324 NE [0 611"2 § 55]
(5,9) [NE; NE] 4,3) [NE; NE] 0.4878
Stoffwechsel- und 85/324 NE 89/324 NE [0 63"817 17]
Erndhrungsstorungen (26,2) [NE; NE] (27,5) [NE; NE] ’0 3’42’1
0,46
10/324 NE 20/324 NE ’
Appetit vermindert ) ) [0,21; 0,98]
(3,1) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] 0,0380
0,29
3/324 NE 10/324 NE ’
Gicht ) ) [0,08; 1,05]
(09 | INENE] | (1) | [NENE] 0.0445
0,59
o 12/324 NE 19/324 NE g
Hyperurikimie 3.7) [NE: NE] (5.9) [NE: NE] [0,29; 1,22]
0,1488
Hypokalicimie 18/324 NE 16/324 NE [0 sif-oz6 07]
P (5,6) [NE; NE] (4,9) [NE; NE] %
0,8735
Skelettmuskulatur-, 0,77
Bindegewebs- und ! (1396/372)4 [37§FNE] ! (34%312)4 . OI;ENE] [0,60: 0,99]
Knochenerkrankungen ’ e ’ = 0,0438
0,80
47/324 NE 53/324 NE ’
Arthralgie ) . [0,54; 1,19]
(14,5) [NE; NE] (16,4) [NE; NE] 0.2678
Riickenschmerzen 217324 NE 23/324 NE [0 4%'813 51]
(6,5) [NE; NE] (7.1) [NE; NE] 0,5502
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
0,22
10/324 NE 41/324 NE ’.
Muskelspasmen 3.0 NE;NE] | (127) | [NE:NE] [(’;1()1,’08’6‘13]
0,79
. 10/324 NE 12/324 NE ’
Myalgie 3,1 [NE; NE] 3.7) [NE; NE] [0’3 ‘;’82’? ]
o 0,76
Schmerz in einer 20/324 NE 24/324 NE [0,42; 1,38]
Extremitii (62) | INE:NE] | (74) | [NENE] 0,3670
Gutartige, bosartige und 0.81
nicht spezifizierte Neu- 52/324 NE 55/324 NE [0.5 6" 1,19]
bildungen (einschl. Zysten (16,0) [NE; NE] (17,0) [NE; NE] ’0 2’89’4
und Polypen) ’
11/324 NE 12/324 NE 0.82
Basalzellkarzinom (3.4) [NE: NE] 3.7) [NE: NE] [0,3 66’215’285]
. . 0,76
Plattenepithelkarzinom 12/324 NE 14/324 NE [0.35: 1,64]
der Haut (3,7) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] ’O 4’79’9
0,96
Erkrankungen des 102/324 NE 100/324 NE [0,73; 1,26]
Nervensystems (315) | [NE;NE] | (309) | [NE;NE] 0,7659
27/324 NE 23/324 NE 1,12
Schwindelgefiih! (83) [NE; NE] 7.1 [NE; NE] [0,342:8;?6]
28/324 NE 31/324 NE 0.85
Kopfschmerzen (86) | [NEINE] | (9.6) | [NE;NE] osals
0,28
i . 3/324 NE 10/324 NE g
Pardsthesie (0.9) [NE; NE] 3.1 [NE; NE] [0:3% 74115;)3]
9
10/324 NE 7/324 NE 1,33
Synkope G | NENE | @2 | NENE | 0203
o 0,83
Psychiatrische 39/324 NE 44/324 43,5 [0,54; 1,28]
Erkrankungen (12,0) [NE; NE] (13,6) [43,5; NE] ’0 4’00’2
0,82
10/324 NE 11/324 NE ]
Angst 0,35, 1,92
g G | INENE | G4 | NeNg | 05% 192
10/324 NE 8/324 NE 118
Depression 0,47; 3,00
P (3,1) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] [ 0.7245 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Tbrutinib
SOC n/N? Median in n/N? Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI] p-Wertd
0,90
_ 16/324 NE 17/324 43,5 g
Schlaflosigkeit (4.9) [NE: NE] (5.2) [43.5: NE] [0,357,717,181]
. 0,83
Erkrankungen der Nieren 41/324 NE 46/324 NE [0,54; 1,26]
und Harnwege (127) | [NE;NE] | (142) | [NE;NE] 03755
15/324 NE 13/324 NE 1,07
Hamaturie (4,6) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] [0 220
E}rhﬁkuﬂf or ierf ndder | 24324 NE 91324 NE [ 126"4 59 35]
eschlechtsorgane und de (7.4) [NE; NE] (2.,8) [NE; NE] 0 0156
Brustdriise 0,0159
wege dox Brustmumeund | 109324 | NE 117324 | NE (067 112)
Mediastinums (33.6) [38.8; NE] 36.1) [34.4; NE] 0,2759
38/324 NE 34/324 NE 1,06
Husten (11,7) [NE; NE] (10,5) [NE; NE] [0’82;017’268]
Drsonoe 11/324 NE 13/324 NE [0 3(;’.719 76]
rP (3.4) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] 0.5551
24/324 NE 22/324 NE 1,06
Epistaxis 0,59; 1,88
P (7,4) [NE; NE] (6.,8) [NE; NE] [ 0.8556 ]
. 0,84
Schmerzen im 9/324 NE 10/324 NE [0,34; 2,08]
Oropharynx (2.8) [NE; NE] G.D [NE; NE] 0,7102
11/324 NE 9/324 NE 1,11
Hust it A 0,46; 2,69
sten mit Auswirf (34) | [NENE] | (28 | [NENE] 08166
0,89
Erkrankungen der Haut 138/324 NE 144/324 31,8 [0,70: 1,12]
und des Unterhautgewebes (42,6) [27,6; NE] (44.4) [18,1; NE] 0.3299
29/324 NE 15/324 NE 1,93
Petechien 1,03; 3,59
©0 | mNENE | @ | meNg | )
2,51
Pruritus 21/324 NE 8/324 NE (111 5.68]
(6,5) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 0.0216
0,76
33/324 NE 40/324 NE ’
Ausschlag (10,2) [NE; NE] (12,3) [NE; NE] [0’3 82’411’51]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N? Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
1,62
Ausschlag 12/324 NE 7/324 NE [0.64 4.11]
makulopapulds 3.7 [NE; NE] 2,2) [NE; NE] PO
0,3084
96 /324 NE 98/324 NE 0.89
Gefaflerkrankungen (29.6) [NE: NE] (30.2) [NE: NE] [0,67; 1,17]
0,4014
0,90
. 15/324 NE 16/324 NE ’
Hdmatom ) ) [0,44; 1,82]
“46) | INENE] | (49) | [NENE] 0.7630
71 /324 NE 64 /324 NE 1,02
Hypertonie (21,9) [NE; NE] (19,8) [NE; NE] [o,g 39;015’;‘ 3]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.
b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als

Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

In der Auswertung der UE jeglichen Schweregrades traten fiir folgende SOC oder PT statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Zanubrutinib auf (Tabelle 4-44):

SOC Herzerkrankungen (Zanubrutinib: 21,3 % vs. Ibrutinib: 29,6 %)

HR [95 %-KI]: 0,63 [0,47; 0,86]; p = 10,0036

o PT Vorhofflimmern (Zanubrutinib: 4,6 % vs. Ibrutinib: 12,3 %)
HR [95 %-KI]: 0,33 [0,18; 0,60]; p=0,0001

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
o PT Diarrh6 (Zanubrutinib: 16,0 % vs. Ibrutinib-Arm: 24,1 %)
HR [95 %-KI]: 0,59 [0,41; 0,83]; p = 0,0027

SOC Allgemeine Erkrankungen (Zanubrutinib: 33,0 % vs. Ibrutinib: 39,8 %)
HR [95 %-KI]: 0,74 [0,58; 0,96]; p = 0,0246

SOC Infektionen und parasitidre Erkrankungen (Zanubrutinib: 71,3 % vs.
Ibrutinib: 73,1 %)
HR [95 %-KI]: 0,83 [0,69; 0,99]; p = 0,0394
o PT Oraler Herpes (Zanubrutinib: 1,2 % vs. Ibrutinib: 3,7 %)
HR [95 %-KI]: 0,32 [0,10; 1,00]; p=0,0380
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e SOC Untersuchungen
o PT Aspartat-Aminotransferase erhoht (Zanubrutinib: 0,9 % vs. Ibrutinib: 3,4 %)
HR [95 %-KI]: 0,23 [0,06; 0,84]; p=0,0158

e SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
o PT Appetit vermindert (Zanubrutinib: 3,1 % vs. Ibrutinib: 6,2 %)
HR [95 %-KI]: 0,46 [0,21; 0,98]; p = 10,0380

o PT Gicht (Zanubrutinib: 0,9 % vs. Ibrutinib: 3,1 %)
HR [95 %-KI]:0,29 [0,08; 1,05]; p = 0,0445

e SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
(Zanubrutinib: 36,7 % vs. Ibrutinib: 40,1 %)
HR [95 %-KI]: 0,77 [0,60; 0,99]; p = 0,0438
o PT Muskelspasmen (Zanubrutinib: 3,1 % vs. Ibrutinib: 12,7 %)
HR [95 %-KI]: 0,22 [0,11; 0,43]; p < 0,0001

e SOC Erkrankungen des Nervensystems
o PT Paristhesie (Zanubrutinib: 0,9 % vs. Ibrutinib: 3,1 %)
HR [95 %-KI]: 0,28 [0,08; 1,03]; p=0,0417

In der Auswertung der UE jeglichen Schweregrades traten folgende SOC oder PT héufiger bei
Patienten des Zanubrutinib-Arms als bei Patienten des Ibrutinib-Arms auf, mit statistisch
signifikantem Unterschied zuungunsten von Zanubrutinib (Tabelle 4-44).

e SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
o PT Hauteinriss (Zanubrutinib: 3,4 % vs. Ibrutinib: 0,9 %)
HR [95 %-KI]: 3,43 [0,96; 12,30]; p = 0,0440

e SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise (Zanubrutinib: 7,4 % vs.
Ibrutinib: 2,8 %)
HR [95 %-KI]: 2,49 [1,16; 5,35]; p=0,0159

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
o PT Petechien (Zanubrutinib: 9,0 % vs. Ibrutinib: 4,6 %)
HR [95 %-KI]: 1,93 [1,03; 3,59]; p = 0,0359

o PT Pruritus (Zanubrutinib: 6,5 % vs. Ibrutinib: 2,5 %)
HR [95 %-KI]: 2,51 [1,11; 5,68; p=0,0216

Fiir alle weiteren in Tabelle 4-45 gezeigten UE jeglichen Schweregrades nach SOC und PT
ergaben die Ereigniszeitanalysen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.7.3 Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT mit
einer Hiufigkeit von > 5 %

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N* Median in n/N? Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]" [95 %-KI]® p-Wertd
i s Lo hsoetame | 66/324 NE 64/324 NE [0 o1 37]
ymphsy (20,4) [NE; NE] (19,8) [NE; NE] 0%
0,8609
Neutropenie 52/324 NE 45/324 NE 0 7131019 o2
(16,0) [NE; NE] (13,9) [NE; NE] 0.6777
0,49
17/324 NE 31/324 NE g
Herzerkrankungen (5.2) [NE: NE] (9.6) [NE: NE] [0,27; 0,89]
0,0159
0,80
Erkrankungen des 15/324 NE 17/324 NE [0.40: 1,60]
Gastrointestinaltrakts (4,6) [NE; NE] (5,2) [NE; NE] ’0 5’2 1’8
Igzl:i[ig?eeré:k?inkun en 86/324 NE 01/324 NE [0 6(}'812 10]
p & (26,5) [NE; NE] (28,1) [37.3; NE] i,
0,1752
COVID-19 22/324 NE 16/324 NE 0 o 2
(6,8) [NE; NE] (4,9) [NE; NE] 0.6303
COVID-19 Pneumonie 23/324 NE 13/324 NE 0 718,‘5?35 03
(1) | INE;NE] | (40) | [NENE] 02145
Pneumonie 19/324 NE 26/324 NE o0 Vo 18]
(59 | INENE] | (80) | [NENE] 01580
Untersuchungen 33/324 NE 39/324 NE 0 4%_71621]
(10,2) [NE; NE] (12,0) [38,3; NE] 02517
]evr %Zg’gg;lemhl 17/324 NE 14/324 NE 0 516’.1; 3]
(5,2) [NE; NE] 4,3) [NE; NE] 0,7069
Bamgsorngen | 19324 | NE_ | uss | NE 1076, 3361
sesiorng (5.9) [NE; NE] (3.:4) [NE; NE] AT
0,2109
Gutartige, bosartige und 0,91
nicht spezifizierte Neu- 23/324 NE 22/324 NE [0,50; 1,63]
bildungen (einschl. (7,1) [NE; NE] (6,8) [NE; NE] 0,7412
Zysten und Polypen)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]° [95 %-KI]® p-Wert?
GefaBerkrankungen 1,15
5(}/53%‘ [NIEZ\'H;:\IE] 48/233? [NIEZ\'H;:\IE] [0,76; 1,74]
’ ’ ’ ’ 0,4961
Hypertonie 48/324 NE 36/324 NE 0 811’,2;‘ o
(14,8) [NE; NE] (11,1) [NE; NE] ’O 3,23’8

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

¢: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (4)

In der Auswertung der schweren UE trat fiir folgende SOC ein statistisch signifikanter Vorteil
von Zanubrutinib auf (Tabelle 4-45):

e SOC Herzerkrankungen (Zanubrutinib: 5,2 % vs. Ibrutinib: 9,6 %)
HR [95 %-KI]: 0,49 [0,27; 0,89]; p=0,0159

Fiir alle weiteren in Tabelle 4-45 gezeigten schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und
PT ergaben die Ereigniszeitanalysen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT mit einer
Hiufigkeit von >5 %

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt SUE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
ALPINE Ibrutinib
SOC n/N?* Median in n/N?* Median in HR
PT (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]P p-Wert¢
Herzerkrankungen 6/324 NE 25/324 NE 0 0%’?& -
(19 [NE; NE] (7.7) [NE; NE] 0,0002
Infeldtionen und 80/324 NE 82/324 NE o0 o5 6
parasitdre Erkrankungen (24.7) [NE; NE] (25.3) [NE: NE] ,0 3,1 8,1
CoVID-19 18/324 NE 16/324 NE 0 4%1916 .
(5,6) [NE; NE] 4,9) [NE; NE] 0.8988
COVID-19 Pneumonie 24/324 NE 13/324 NE 0 812,.6;) 15
(7.4) [NE; NE] (4.0) [NE; NE] 01676
Pneumonie 18/324 NE 25/324 NE [0 3(;1615 19]
(5.6) [NE; NE] (7.7) [NE; NE] o160
Gutartige, bosartige und 0.89
nicht spezifizierte Neu- 25/324 NE 24/324 NE [0 51’. 1,56]
bildungen (einschl. (7.7) [NE; NE] (7.4) [NE; NE] 0,6872
Zysten und Polypen) ’

Referenz berechnet.

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.
b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der Auswertung der SUE traten fiir folgende SOC oder PT signifikante Unterschiede
zugunsten von Zanubrutinib auf (Tabelle 4-46):

e SOC Herzerkrankungen (Zanubrutinib: 1,9 % vs. Ibrutinib: 7,7 %)

HR [95 %-KI]: 0,21 [0,09; 0,51]; p = 0,0002

Fiir alle weiteren in Tabelle 4-45 gezeigten schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und
PT ergaben die Ereigniszeitanalysen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.5 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4.3.1.3.7.5.1 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Gesamtrate)

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse nach RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
Animie 50/324 NE 53/324 NE [0 6(}'9? 32
(15,4) [NE; NE] (16,4) [NE; NE] 0.5846
. 0,35
Vorhofflimmern und 17/324 NE 43/324 NE [0.20: 0.61]
Vorhofflattern (5,2) [NE; NE] (13,3) [NE; NE] L s
0,0001
137/324 NE 134/324 NE 1,01
Blutungen ) ) [0,80; 1,28]
(42,3) [30,6; NE] (41,4) [20,5; NE] 0.9280
0,79
12/324 NE 14/324 NE g
Schwere Blutungen 3.7) [NE: NE] (4.3) [NE: NE] [0,36; 1,70]
0,5400
0,92
. 76/324 NE 74/324 NE >
Hypertonie (23.5) [NE: NE] (22.8) [NE: NE] [0,67; 1,27]
0,6241
231/324 11,8 237/324 8,2 0,83
Infektionen o 7 [0,69; 0,99]
(71,3) [9,5;15,7] (73,1) [6,2; 11,0] 0,0394
. 0,63
Opportunistische 7/324 NE 10/324 NE [0.24: 1.65]
Infektionen 2,2) [NE; NE] (3,1) [NE; NE] 0.3403
95/324 NE 79/324 NE 118
Neutropenie (29.3) [NE: NE] (24.4) [NE: NE] [0,88; 1,60]
0,2659
40/324 NE 43/324 NE 0.81
Zweiter Primartumor (12.3) [NE: NE] (13.3) [NE: NE] [0,3 é;3ll,i24]
0,66
21/324 NE 28/324 NE g
Hautkrebs (6.5) [NE: NE] (8.6) [NE: NE] [0,37; 1,16]
0,1409
42/324 NE 50/324 NE 0,78
Thrombozytopenie (13.0) [NE: NE] (154) [NE: NE] [0,52; 1,18]
0,2448
* 7
Tumorlysesyndrom 1/324 NE 0/324 NE [3’(9)8 Il\gE]
ysesy (0,3) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] 03173
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]’ [95 %-KI]® p-Wert?

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-47 sind die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen zum Endpunkt UE von
besonderem Interesse dargestellt.

Fiir den PT Vorhofflimmern und Vorhofflattern konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Zanubrutinib (5,2 %) gegeniiber Ibrutinib (13,3 %) gezeigt werden
(HR [95 %-KI]: 0,35[0,20; 0,61]; p=0,0001) sowie fiir den PT Infektionen (Zanubrutinib:
71,3 % vs. Ibrutinib: 73,1 %), HR [95 %-KI]: 0,83 [0,69; 0,99]; p = 0,0394.

Die Ereigniszeitanalysen ergaben keine statistisch signifikanten Nachteile der Zanubrutinib-
Behandlung gegeniiber der Kontrollbehandlung Ibrutinib.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G zu finden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.5.2 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3)

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-
Grad > 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
Animic 7324 NE 8/324 NE o0 3?’_8; -
(2,2) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 0.7386
. 0,55
Vorhofflimmern 8/324 NE 13/324 NE [0.23: 1,33]
und Vorhofflattern (2,5) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] ’0 1’77’9
0,85
11/324 NE 12/324 NE ’
Blutungen ) ) [0,37; 1,92]
(3,4) [NE; NE] (3.7 [NE; NE] 0.6879
11/324 NE 12/324 NE 0.85
Schwere Blutungen (3.4) [NE: NE] 3.7) [NE: NE] [0,37; 1,92]
0,6879
Hypertonie 49/324 NE 44/324 NE [0 618"012 54]
yp (15,1) [NE; NE] (13,6) [NE; NE] P
0,9142
0,82
. 86/324 NE 91/324 NE i
Infektionen (26.5) [NE: NE] (28.1) [37.3: NE] [0,61; 1,10]
0,1752
.. 0,92
Opportunistische 5/324 NE 5/324 NE [0.27- 3,18]
Infektionen (1,5) [NE; NE] (1,5 [NE; NE] ’0 8’9 4’5
68/324 NE 59/324 NE 1,09
Neutropenie (21,0) [NE: NE] (18.2) [NE: NE] [0,77; 1,55]
0,6097
. 1,13
Zweiter 22/324 NE 17/324 NE [0.60: 2,14]
Primrtumor (6.8) [NE; NE] (5.2) [NE; NE] 0,6946
7/324 NE 4/324 NE 1,57
Hautkrebs ) ) [0,46; 5,36]
(2,2) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,4702
0,59
. 11/324 NE 17/324 NE g
Thrombozytopenie (3.4) [NE: NE] (5.2) [NE: NE] [0,28; 1,27]
0,1743
% 7
Tumorlysesyndrom 1/324 NE 0/324 NE [Sjgg' II\I?E]
Y (0,3) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] 03173
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Auswertung der schweren UE von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3) traten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf (Tabelle 4-48).

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.5.3 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (schwerwiegend)

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SAS

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert!
1,29
. 4/324 NE 3/324 NE ’
Andmie ) ) [0,29; 5,76]
(1,2) [NE; NE] (0,9) [NE; NE] 0.7390
. 0,19
Vorhofflimmern 2/324 NE 9/324 NE [0.04: 0,89]
und Vorhofflattern (0,6) [NE; NE] (2,8) [NE; NE] ’0 0’1 8,7
Blutungen 9/324 NE 11/324 NE 0 3?’_7;‘ .
2,8) [NE; NE] (3,4) [NE; NE] 0.5046
0,74
9/324 NE 11/324 NE >
Schwere Blutungen 2.8) [NE: NE] (3.4) [NE: NE] [0,31; 1,79]
0,5046
2/324 NE 1/324 NE 1,82
Hypertonie (0.6) [NE: NE] (0.3) [NE: NE] [0,16;20,07]
0,6215
80/324 NE 82/324 NE 0,85
Infektionen (24,7) [NE; NE] (25,3) [NE; NE] [0’833;1 %11 6]
.. 1,54
Opportunistische 5/324 NE 3/3324 NE [0,37: 6,47]
Infektionen (1,5) [NE; NE] (0,9) [NE; NE] PO
0,5491
0,94
. 2/324 NE 2/324 NE >
Neutropenie (0.6) [NE: NE] (0,6) [NE: NE] [0,13; 6,69]
0,9513
. 1,09
Zweiter 24/324 NE 19/324 NE [0.60: 2,00]
Primértumor (7,4) [NE; NE] (5,9) [NE; NE] ’0 7,71,8
7/324 NE 5/324 NE 1,21
Hautkrebs ) ) [0,38; 3,81]
(2,2) [NE; NE] (1.5) [NE; NE] 0.7474
3/324 NE 2/324 NE 1,48
Thrombozytopenie (0.9) [NE: NE] (0.6) [NE: NE] [0,25; 8,89]
0,6632
* 7
Tumorlysesyndrom 1/324 NE 0/324 NE [(2)’3(6)' Il\gi]
HMOTLysesy (0,3) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] 03173
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs.
Ibrutinib
ALPINE n/N? Median in n/N? Median in HR
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert!

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.

b: Der Median wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das HR und 95 %-KI wurden mithilfe des Cox-Regressionsmodells mit dem Ibrutinib-Studienarm als
Referenz berechnet.

d: Der p-Wert wurde mittels unstratifiziertem Log-Rank-Test berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-49 sind die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen zum Endpunkt SUE von
besonderem Interesse dargestellt.

Fiir den PT Vorhofflimmern und Vorhofflattern konnte ein signifikanter Unterschied zugunsten
von Zanubrutinib (0,6 %) gegeniiber Ibrutinib (2,8 %) gezeigt werden (HR [95 %-KI]:
0,19 [0,04; 0,89]; p = 0,0187).

Die Ereigniszeitanalysen ergaben keine statistisch signifikanten Nachteile der Zanubrutinib-
Behandlung gegeniiber der Kontrollbehandlung Ibrutinib.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefithrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7.6 Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — SAS

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib
SOoC
PT n/N* (%) n/N?* (%)
Therapieabbriiche aufgrund von UE (gesamt) 50/324 (15,4) 72/324 (22,2)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 23/324 (7,1) 24/324 (7,4)
COVID-19 5/324 (1,5) 11/324 (3,4)
COVID-19 Pneumonie 8/324 (2,5) 6/324 (1,9)
Pneumonie 5/324 (1,5) 5/324 (1,5)
Bronchitis 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Infektion 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Pneumonie durch Bakterien 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Preumonie durch Kryptokokken 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Pneumonie durch Pilze 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Pneumonie durch Pseudomonas 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Lungentuberkulose 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Atemwegsinfektion 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Septischer Schock 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Sinusitis 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Herzerkrankungen 1/324 (0,3) 14/324 (4,3)
Vorhofflimmern 0/324 (0,0) 5/324 (1,5)
Herzstillstand 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Herzinsuffizienz 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Herzinsuffizienz akut 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Kongestive Kardiomyopathie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Myokardinfarkt 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Palpitationen 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Ventrikuldre Extrasystolen 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Kammerflimmern 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
g?;z;?ﬁ%e,zggts;rt:iz Lg:j ;;ZE; spezifizierte Neubildungen 71324 (2,2) 5/324 (1.,5)
Adenokarzinom des Kolons 1/324 (0,3) 1/324 (0,3)
Neuroendokrines Karzinom 2/324 (0,6) 0/324 (0,0)
Adenokarzinom des Magens 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Plattenepithelkarzinom des Anus 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Kolonkrebs mit Metastasen 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
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ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib
SOC
PT n/N?* (%) n/N?* (%)
Kehlkopfkarzinom Rezidiv 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Mukoepidermoides Karzinom der Speicheldriisen 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Rektalkarzinom 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Kleinzelliges Lungenkarzinom mit Metastasen 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Plattenepithelkarzinom der Haut 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Oberflichlich spreitendes Melanom Stadium 11 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Thymom bésartig Rezidiv 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 4/324 (1,2) 3/324 (0,9)
Medikamentenausschlag 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Pruritus 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Purpura 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Ausschlag 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Ausschlag makulo-papuloes 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Hautblutung 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Hautreaktion 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
éi}li%ﬁeiicrfu]s;l;?kungen und Beschwerden am 3/324 (0.9) 4324 (12)
Tod 2/324(0,6) 1/324 (0,3)
Unwohlsein 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Odem peripher 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Fieber 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Schwellendes Gesicht 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3/324(0,9) 3/324 (0,9)
Hdmolytische Andmie 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Andimie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Febrile Neutropenie 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Neutropenie 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Thrombozytopenie 1/324 (0,3) 1/324 (0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3/324(0,9) 3/324 (0,9)
Diarrhé 1/324 (0,3) 2/324 (0,6)
Morbus Crohn 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Hdmorrhoiden 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Mundschleimhautblédschen 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3/324 (0.9) 3/324 (0.9)

Mediastinums
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ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib
SOC
PT n/N?* (%) n/N?* (%)
Akute respiratorische Insuffizienz 1/324 (0,3) 1/324 (0,3)
Dyspnoe 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Epistaxis 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Lungenodem 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Respiratorische Insuffizienz 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 2/324 (0,6) 4/324 (1,2)
Amnesie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Blutung des Zentralnervensystems 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Hirnblutung 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Hirninfarkt 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Ischdmischer Schlaganfall 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Periphere sensorische Neuropathie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
GefaBerkrankungen 1/324 (0,3) 2/324 (0,6)
Aortenaneurysma Ruptur 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Hypertonie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Verletz'ung., Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0/324 (0.0) 2/324 (0.6)
Komplikationen
Subdurales Hiamatom 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Untersuchungen 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Alaninaminotransferase erhéht 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Bilirubin im Blut erhéht 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0/324 (0,0) 2/324 (0,6)
Akute Nierenschdidigung 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Hdmaturie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Leber- und Gallenerkrankungen 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Cholezystitis 1/324 (0,3) 0/324 (0,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Kachexie 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Schmerz in einer Extremitiit 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Psychiatrische Erkrankungen 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Agitiertheit 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
Desorientiertheit 0/324 (0,0) 1/324 (0,3)
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ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib
SOC
Pr /N* (%) n/N* (%)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl Patienten mit Ereignis/ Gesamtanzahl Patienten im Studienarm.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

In der Studie ALPINE traten Therapieabbriiche aufgrund von UE bei 15,4 % der Patienten unter
der Behandlung mit Zanubrutinib und bei 22,2 % der Patienten unter der Behandlung mit
Ibrutinib auf. Diese waren hauptsichlich auf die SOC Infektionen und parasitiare Erkrankungen
zuriickzufiihren (Zanubrutinib: 7,1 % vs. Ibrutinib: 7,4 %). Zudem traten unter der Behandlung
mit Ibrutinib hiufiger Herzerkrankungen auf (Zanubrutinib: 0,3 % vs. Ibrutinib. 4,3 %), die
zum Therapieabbruch fiihrten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefithrt. Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sind dem Abschnitt 4.3.1.2.1 zu
entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.8 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.76

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z. B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z. B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z. B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA Dbestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 yunbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-51: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt %‘ ~ = 2 -§ S @ _ - £ £ o
Studie = g g = = = a 5 . 8 = = )
= = B T 43 o0 .S s~ Ex @ g = 2 R B ERTI g £
z2 S 24822 £Ep SEN S§ &2 g4 _ S2- g2.E SEE Saeo
£ 5% 22253 E¢3 ET3g §2 sn Fgg  AEE 5£E pE2 2E9
= Q < = N 4 - Q. S . —_—
sz <N 24855 3558 ££5« £5 22 zwew p== %z2¢ K&d Pz,
¢S z !E'<§QE 2.2 4 S5 2% A s =y Al = Al - 5% 2 Em >
©= g 5TFss £§F T2 2EEO8T Ex = =" 23S 2 =S
= e & g7 =2 =~ =& S Qa A 25 s 2 S S &
s Y ¢ 2 z 5 O 2 = = £ = 4 v
S < = ~ = ~ = 2 =
OS
ALPINE o o o o o o o o o o o o
PFS
ALPINE o o o o o o o o o o o o
Gesamtansprechen gemifl ICR
ALPINE ° ° ° o ° ° ° ° o ° ° °
Gesamtansprechen gemif Priifarzt
ALPINE o o o o o o o o o o o o
EQ-5D VAS
ALPINE o o o o o o o o o o o o
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
ALPINE o o o o o o o o o o o o
EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)
ALPINE o o o o o o o o o o o o
Unerwiinschte Ereignisse
ALPINE o o o o o o o o o o o o
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Studie

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

a: Binet-Stadium A/B und Ann-Arbor-Stadium I - II bulky vs. Binet-Stadium C und Ann-Arbor-Stadium III/IV

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-52 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Es wurde gemif IQWiG-Methodenpapier Version 6.1 nur dann eine Subgruppenanalyse fiir
die patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt, wenn die jeweilige Subgruppe mindestens
zehn Patienten umfasste und bei bindren Daten und Ereigniszeitanalysen mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten waren (12).

Der p-Interaktionstest fiir Ereigniszeitanalysen wurde berechnet mithilfe eines Cox-
Regressionsmodells stratifiziert nach Subgruppe mit Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppenvariable. Die Berechnung des p-Interaktionstests fiir MMRM-Analysen erfolgte
mithilfe eines Modells mit festen Effekten Behandlungsarm, Visite, Subgruppe und Subgruppe-
Visiten und Behandlung-Subgruppen-Interaktion mit dem Wert zur Baseline als Kovariate.

Es ist zu beachten, dass bei steigender Anzahl statistischer Tests zufillige, statistisch
signifikante Effekte auftreten konnen. In der Studie ALPINE waren Subgruppenanalysen
dariiber hinaus nur fiir das PFS gemidBl ICR als primidren Endpunkt sowie ausgewihlte,
sekunddre Endpunkte préispezifiziert. Es wurden die in Tabelle 4-4 aufgefiihrten
Subgruppenkategorien herangezogen:
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Tabelle 4-52: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie ALPINE

Endpunkt . _ £ =
Studie = 0] > 5 - v £ S g_ B 5
3 ? 5§ =% 3 £ S £ 0 = ER- - 5
= E w52 . = £ = 2 o Al o Al =] = = 2
- = = 51 = & ¥ = =& ER- ] S = D o = = —_ £ £
=2 ) ¥4 3SE =z & RS == g/ g/ = £ s o £ = oo
g% g 22T Ef® §4  EY 5N 2+ £ 55 2T BE3
= =N $E522 E¢3 £ 5 - R R ¢ R ¢ 2 4 $T s =3 A
2 = <, 228 ™ S = B e =2 wn > Z Z 272 RS S 34
) 2 =<E5¢ 295 < g 25 Ao = E = E S o - £l >
o= et E-2 7 22 L0 = B Ot 5 © s © £ 5 T s 2T o
= ¢ ¥ Fi <% 5= =5 8 @ o B 2 P2 3 s <
= v S = 23 X2 = g v 2 = =~ ! i
g - O z5 = 5 >, = = v ZE ¢ s Y
oS
ALPINE 0,5988 0,0394 0,3262 0,6959 0,2832 0,3263 0,5536 0,0367 0,5973 0,3681 0,7867 0,5250
PFS
ALPINE 0,5697 0,0458 0,2237 0,0933 0,3713 0,1314  0,12790  0,0262 0,4489 0,9664 0,4018 0,0601
Gesamtansprechen gemifi ICR
ALPINE 0,1580 0,0905 0,0630 0,9754 0,5377 0,7932 0,1282 0,9772 0,1461 0,3597 0,6032 0,2936
Gesamtansprechen gemif Priifarzt
ALPINE 0,2967 0,4083 0,0304 0,8362 0,6067 0,6506 0,2353 0,7388 0,2380 0,4773 0,3080 0,6939
EQ 5D VAS - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 15 Punkte)
ALPINE 0,4016 0,7303 0,4654 0,6945 0,2217 0,1469 0,2998 0,0398 0,0440 0,4381 0,7809 0,7813
EQ 5D VAS — Mittlere Verinderung zur Baseline
ALPINE 0,8855 0,4049 0,5496 0,9352 0,0620 0,1348 0,1256 0,0042 0,0304 0,7770 0,6084 0,4544
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
Fatigue
ALPINE 0,9167 0,8518 0,2441 0,2248 0,5377 0,7473 0,5899 0,9199 0,9198 0,8950 0,5008 0,5725
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Ubelkeit und Erbrechen
ALPINE 0,9946 0,5047 0,6410 0,3591 0,2938 0,5234 0,3328 0,3530 0,1180 0,7015 0,0129 0,6395
Schmerz
ALPINE 0,8943 0,0302 0,7844 0,5244 0,1631 0,2339 0,6737 0,9105 0,6341 0,8986 0,8284 0,9263
Appetitverlust
ALPINE 0,8706 0,6456 0,4790 0,1676 0,8794 0,8293 0,8990 0,3142 0,2353 0,5385 0,0895 0,1932
Diarrho
ALPINE 0,3687 0,5923 0,0890 0,9638 0,8633 0,2712 0,3412 0,3451 0,1302 0,8231 0,0313 0,9281
Dyspnoe
ALPINE 0,7301 0,3490 0,0858 0,9036 0,5632 0,5702 0,5508 0,4273 0,4461 0,6263 0,0383 0,6887
Schlaflosigkeit
ALPINE 0,1424 0,4076 0,9364 0,8273 0,2641 0,2034 0,0876 0,9352 0,8074 0,1124 0,9773 0,5198
Obstipation
ALPINE 0,7565 0,5673 0,9742 0,4710 0,8860 0,8647 0,8763 0,3068 0,1122 0,0456 0,8268 0,7752
Finanzielle Schwierigkeiten
ALPINE 0,7810 0,9606 0,3501 0,8360 0,4155 0,8764 0,8891 0,6166 0,6389 0,0353 0,0828 0,6162
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EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung zur Baseline
Fatigue
ALPINE 0,4799 0,4874 0,6393 0,6039 0,3305 0,8502 0,6657 0,5910 0,5297 0,5731 0,1632 0,1025
Ubelkeit und Erbrechen
ALPINE 0,2724 0,3383 0,3581 0,0035 0,9262 0,8953 0,5869 0,3046 0,5132 0,5272 0,1512 0,5892
Schmerz
ALPINE 0,1819 0,5764 0,7799 0,9355 0,9366 0,8853 0,4822 0,1208 0,8395 0,3724 0,9434 0,4116
Appetitverlust
ALPINE 0,7256 0,6382 0,8520 0,1205 0,9971 0,9265 0,3602 0,5849 0,8024 0,5503 0,0112 0,6116
Diarrho
ALPINE 0,2834 0,8051 0,8525 0,4846 0,4797 0,3636 0,5896 0,2202 0,3108 0,2656 0,1216 0,6347
Dyspnoe
ALPINE 0,2060 0,5133 0,0282 0,0686 0,3145 0,2219 0,9529 0,0308 0,8905 0,1398 0,0643 0,3383
Schlaflosigkeit
ALPINE 0,6358 0,1597 0,6401 0,4799 0,1948 0,0627 0,0926 0,0782 0,9657 0,6553 0,9183 0,5625
Obstipation
ALPINE 0,5438 0,2635 0,3123 0,4485 0,1164 0,2650 0,4263 0,3324 0,7186 0,0081 0,1288 0,4759
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Finanzielle Schwierigkeiten
ALPINE 0,6960 0,6701 0,3574 0,1057 0,7817 0,8944 0,5743 0,8420 0,5763 0,1896 0,0766 0,4767
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
Allgemeiner Gesundheitszustand
ALPINE 0,8941 0,2210 0,4016 0,6859 0,1212 0,5332 0,5833 0,3133 0,8638 0,8023 0,0355 0,2550
Physische Funktion
ALPINE 0,2775 0,3656 0,3718 0,2338 0,4507 0,6787 0,6307 0,7847 0,8229 0,9849 0,0180 0,3936
Rollenfunktion
ALPINE 0,3676 0,1377 0,3066 0,6862 0,7201 0,8562 0,2647 0,2586 0,9629 0,8573 0,9249 0,5263
Kognitive Funktion
ALPINE 0,8868 0,2129 0,2211 0,4224 0,5082 0,0692 0,0491 0,6027 0,3269 0,9365 0,6007 0,7652
Emotionale Funktion
ALPINE 0,9430 0,9814 0,9620 0,8327 0,5628 0,8073 0,9515 0,5107 0,8947 0,3068 0,1777 0,3418
Soziale Funktion
ALPINE 0,2920 0,5319 0,5982 0,7805 0,2066 0,9116 0,8287 0,3583 0,3101 0,3006 0,1689 0,5678
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EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Mittlere Verinderung zur Baseline
Allgemeiner Gesundheitszustand
ALPINE 0,3329 0,7896 0,5280 0,8068 0,1511 0,5315 0,6667 0,0068 0,5691 0,8921 0,0753 0,0678
Physische Funktion
ALPINE 0,3945 0,1423 0,4712 0,5388 0,3778 0,7396 0,8498 0,3028 0,1232 0,2414 0,1848 0,6135
Rollenfunktion
ALPINE 0,1809 0,2942 0,2650 0,5472 0,7347 0,4841 0,7646 0,0117 0,4694 0,1329 0,2490 0,5639
Kognitive Funktion
ALPINE 0,8886 0,8616 0,3024 0,5143 0,0218 0,7075 0,5675 0,1660 0,1555 0,5832 0,5688 0,2333
Emotionale Funktion
ALPINE 0,6741 0,7041 0,1869 0,6295 0,2060 0,6779 0,3483 0,2757 0,7297 0,6555 0,1769 0,7145
Soziale Funktion
ALPINE 0,2280 0,1514 0,5800 0,1322 0,9897 0,3831 0,7724 0,1482 0,9490 0,2065 0,0201 0,1746
Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtrate
UE
ALPINE 0,0661 0,7602 0,7175 0,7203 0,5045 0,3408 0,5947 0,3911 0,1851 0,3981 0,6244 0,4178
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Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
ALPINE 0,6527 0,4014 0,4637 0,4613 0,6728 0,4290 0,9160 0,3305 0,1656 0,8257 0,3433 0,1012
SUE
ALPINE 0,4536 0,7212 0,0980 0,4275 0,6950 0,3819 0,2012 0,7344 0,4054 0,9327 0,9558 0,2375
Therapieabbriiche aufgrund von UE
ALPINE 0,4511 0,8290 0,0349 0,6773 0,2022 0,7376 0,8439 0,0641 0,1280 0,7314 0,7479 0,3300
UE, die zum Tod fiihrten
ALPINE 0,8444 0,8370 0,9395 0,8741 0,7744 0,3698 0,9602 0,0333 0,9961 0,5122 0,5374 0,5932
UE nach SOC und PT
SOC: Herzerkrankungen
ALPINE 0,7219 0,1431 0,6897 0,2339 0,1918 0,5442 0,2794 0,1465 0,3449 0,9633 0,3474 0,7147
PT: Vorhofflimmern
ALPINE 0,7043 0,4900 0,9715 0,3696 0,9517 0,6146 0,7521 0,9416 0,8311 0,3880 0,8705 0,8895
PT: Diarrhé (SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)
ALPINE 0,4488 0,5763 0,2833 0,7324 0,6995 0,8881 0,3260 0,9270 0,4075 0,1482 0,9364 0,6324
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
ALPINE 0,2935 0,2033 0,7211 0,6603 0,6611 0,7910 0,2078 0,7930 0,1304 0,2970 0,3005 0,9677
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SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
ALPINE 0,0633 0,2998 0,2047 0,7489 0,8094 0,3314 0,2952 0,9460 0,0648 0,1470 0,6540 0,4500
PT: Oraler Herpes
ALPINE 0,9915 n. a. 0,9823 0,4536 n.b. n. a. 0,6183 0,9907 0,9914 n.a 0,1931 0,9911
PT: Hauteinriss (SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen)
ALPINE 0,6988 n. a. n. a. 0,9999 n. b. n. a. n. a. n. a. n. b. 0,5104 0,9923 n. a.
PT: Aspartat-Aminotransferase erhoht (SOC: Untersuchungen)
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. b. 0,8398 n. a. n. a. 0,9916 0,9938 n. a n. a
PT: Appetit vermindert (SOC: Stoffwechsel- und Ernédhrungsstorungen)
ALPINE 0,5808 0,5702 0,3398 0,9304 0,6207 0,1030 0,2612 0,6774 0,9874 0,5868 0,4684 0,9866
PT: Gicht (§OC: Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen)
ALPINE n. b. n. a. n. a. 1,0000 n. b. n. a. n. a. n. a. n. b. 0,3684 0,9936 n. a.
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
ALPINE 0,9462 0,9921 0,1119 0,5313 0,5484 0,3077 0,2728 0,3644 0,9201 0,3184 0,6690 0,7070
PT: Muskelspasmen
ALPINE 0,0378 0,9531 0,0339 0,9999 0,9874 0,2020 0,8891 0,0954 0,9864 0,8212 0,9485 0,9852
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PT: Pariisthesie (SOC: Erkrankungen des Nervensystems)
ALPINE n. a. n. a. n. a. n.b. n.b. 0,7102 n.a n.a 0,9920 0,9920 0,6097 n. a.
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
ALPINE 0,2335 0,1701 0,6966 0,9334 0,5516 0,4763 0,0803 0,8020 0,9900 0,6858 0,2675 0,5439
PT: Petechien (SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes)
ALPINE 0,1492 0,1025 0,4791 0,3531 0,5947 0,2427 0,2950 0,1109 0,9257 0,9305 0,9821 0,3606
PT: Pruritus (SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes)
ALPINE 0,9888 0,5731 0,2867 0,1157 0,9875 0,9125 0,9970 0,7343 0,9875 0,9696 0,0537 0,6957
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
SOC: Herzerkrankungen
ALPINE 0,2995 0,9747 0,3698 0,9048 0,4741 0,5375 0,2525 0,1067 0,3972 0,6096 0,2010 0,3146
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
SOC: Herzerkrankungen
ALPINE 0,5977 0,5593 0,6207 0,5971 0,4811 0,6152 0,2392 0,0485 0,0792 0,9863 0,6296 0,6201
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Gesamtrate)
Andimie
ALPINE 0,5208 0,6819 0,3320 0,5642 0,1494 0,1495 0,6799 0,3963 0,1144 0,1310 0,4315 0,5693
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Vorhofflimmern und Vorhofflattern
ALPINE 0,7851 0,7367 0,8117 0,1796 0,9888 0,2901 0,8673 0,8904 0,7945 0,4714 0,6680 0,9479
Blutungen
ALPINE 0,0532 0,7391 0,6234 0,3998 0,6557 0,2638 0,5634 0,2266 0,0749 0,6691 0,1480 0,9895
Schwere Blutungen
ALPINE 0,9766 0,5156 0,9059 0,9907 0,8641 0,6905 0,2944 0,9662 n. b. 0,7467 0,1263 0,8111
Hypertonie
ALPINE 0,7875 0,8432 0,5852 0,0712 0,8298 0,1658 0,7821 0,0820 0,1071 0,4635 0,9515 0,1737
Infektionen
ALPINE 0,0633 0,2998 0,2047 0,7489 0,8094 0,3314 0,2952 0,9460 0,0648 0,1470 0,6540 0,4500
Opportunistische Infektionen
ALPINE 0,2556 0,6201 n.a 0,8084 0,9916 n.a 0,9908 0,3042 0,9910 0,9904 0,9981 0,9911
Neutropenie
ALPINE 0,4469 0,2566 0,5822 0,1694 0,2819 0,8713 0,6770 0,2649 0,5812 0,8743 0,1696 0,3618
Zweiter Primdirtumor
ALPINE 0,5730 0,7926 0,0654 0,8714 0,1718 0,3301 0,5552 0,4078 0,4811 0,3692 0,5411 0,6668
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Hautkrebs
ALPINE 0,7502 0,6452 0,8041 0,9489 0,7001 0,2437 0,4138 0,3208 0,4802 0,2798 0,7251 0,6005
Thrombozytopenie
ALPINE 0,8853 0,6080 0,5823 0,9810 0,1336 0,2772 0,1189 0,7858 0,4746 0,0919 0,6846 0,3631
Tumorlysesyndrom
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n.a n. a n.a n. a n. a n. a
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (schwer, CTCAE-Grad > 3)
Andmie
ALPINE 0,4860 0,5945 0,5988 0,9852 0,9904 0,8019 0,4558 n. a 0,9907 0,9913 0,1999 n. a.
Vorhofflimmern und Vorhofflattern
ALPINE 0,8007 0,6115 0,8088 0,9910 n. b. 0,8370 0,4916 0,5372 0,9918 0,9521 0,9906 0,8608
Blutungen
ALPINE 0,4330 0,5704 0,9493 0,9907 0,9062 0,8116 0,3387 0,8300 n. b. 0,4750 0,1393 0,8238
Schwere Blutungen
ALPINE 0,4330 0,5704 0,9493 0,9907 0,9062 0,8116 0,3387 0,8300 n. b. 0,4750 0,1393 0,8238
Hypertonie
ALPINE 0,9125 0,8896 0,5646 0,9765 0,7349 0,0716 0,4595 0,3822 0,4836 0,8361 0,0740 0,3872
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Infektionen
ALPINE 0,9187 0,1916 0,0281 0,8813 0,9825 0,9447 0,4978 0,9210 0,3246 0,2880 0,8001 0,0696
Opportunistische Infektionen
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n.a n. b. n. a n. a
Neutropenie
ALPINE 0,2743 0,6135 0,6859 0,3575 0,5683 0,8787 0,8618 0,1383 0,1730 0,7822 0,0695 0,2950
Zweiter Primdrtumor
ALPINE 0,0528 0,6414 0,1242 0,9037 0,7492 0,9138 0,2303 0,4369 0,9235 0,9415 0,6313 0,9863
Hautkrebs
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. 0,9913 n. a.. n. a. n. a. n. b. n.a n. a. n.a
Thrombozytopenie
ALPINE 0,1533 0,9672 0,4472 0,6677 0,3652 0,2273 0,1792 0,5583 0,9037 0,0261 0,1664 0,9898
Tumorlysesyndrom
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n.a n. a n. a n. a
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (schwerwiegend)
Anéamie
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a n. a n. a n. a
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Vorhofflimmern und Vorhofflattern
ALPINE 0,9945 n. a. n. a. 0,9930 n. b. n. a. n. a. n. a. n. a. 0,9945 n. b. n. a.
Blutungen
ALPINE 0,7203 0,4549 0,9999 n. b. 0,8307 0,3176 0,7944 0,6503 n. b. 0,3279 0,2090 0,9572
Schwere Blutungen
ALPINE 0,7203 0,4549 0,9999 n. b. 0,8307 0,3176 0,7944 0,6503 n. b. 0,3279 0,2090 0,9572
Hypertonie
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Infektionen
ALPINE 0,9666 0,4904 0,0495 0,8707 0,6768 0,3449 0,9890 0,8237 0,2546 0,9454 0,9446 0,1260
Opportunistische Infektionen
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Neutropenie
ALPINE n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Zweiter Primdrtumor
ALPINE 0,1231 0,6109 0,0526 0,9382 0,7700 0,9821 0,4014 0,3996 0,9636 0,7368 0,6884 0,9849

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 156 von 283



Stand: 12.12.2022

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(/3w g°¢ < "sA 0°E >)
duipdseq
Anz ugnqo[3o.IA-zyg

(urdu -sa ®l)
ulpseyq
anz uonenN-£¢d.L/(dL )PP

(319 nuun °sA 31313NUI)
Jurdseq Inz sn)e)S-AHOI

(W2 0 <1QT "sA wod 01 > 1A D
aseasi(q Ang

(o ¢ 21T 'sA wd ¢ > 1aD
aseasi(q Ang

(1<sA0)
urpseq Inz SI-90D4

LUUISdqUIIpN)S
NZ WNIPE)SSHRYPJ UL

(E<'sag-1)
udrurpIdeaay I, 9S1I9Y10 A

(d19pue
*SA ISIJRISE *SA YIsiseyney)
Sunwwe)sqy

(eyrowepaoy ‘sA edoanyg
*SA PURB[IISNIN/USI[RIISNY
*SA UJISY)

U013y dYIS|jea3095)

(ayer 69 2 'sa 9 >)
NV

(Y211qIaM *SA YoI[uUEUI)
IYIRNYISID

Endpunkt
Studie

Hautkrebs
ALPINE

n. a.

0,7438

n. a.

n.

n. a.

0,9912

n. a.

n. a.

Thrombozytopenie

ALPINE

n. a.

Tumorlysesyndrom

ALPINE

n. a.

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Binet-Stadium A/B und Ann-Arbor-Stadium I - II bulky vs. Binet-Stadium C und Ann-Arbor-Stadium II/IV.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 158 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.8.1 Geschlecht

Tabelle 4-53: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Geschlecht je Endpunkt
mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N* Median in n/N* Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]P [95 %-KI]|° p-Wert?
UE nach SOC und PT
PT: Muskelspasmen (SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen)
Minnich 3112 NE 30231 NE o0 02’.18 -
(1,4) [NE; NE] (13,0) [NE; NE] <0,0001
0,48
o 7/112 NE 11/93 NE g
Weiblich (6.3) [NE;:NE] | (11.8) | [NE:NE] [0’5 91’212’34]

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen
Subgruppe.

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm
als Referenzgruppe berechnet.

d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (4)

Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert < 0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-53 dargestellt. Es konnte fiir das Subgruppenmerkmal ,,Geschlecht™ ein
gleichgerichteter Effektbeobachtet werden.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Geschlecht* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.8.2 Alter (< 65 vs. > 65 Jahre)

Tabelle 4-54: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Alter (< 65 vs.
> 65 Jahre)*“ je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N* Median in n/N* Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]P [95 %-KI]|P p-Wert¢
Gesamtiiberleben (0S)
0,35
7/126 NE 19/125 NE ”
< 65 Jahre (5.6) [NE: NE] (15.2) [NE: NE] [0,15; 0,82]
0,0121
0,96
41/201 NE 41/200 NE g
2 65 Jahre (204) | [NE:NE] | (205) | [NE:NE] [0,62; 1,48]
0,8508
Progressionsfieies Uberleben (PFS)
0,42
23/126 NE 43/125 33,4 ’
< 65 Jahre . N [0,25; 0,70]
(18,3) [36,0; NE] (34,4) [33,2; NE] 0.0006
65/201 34,3 77/200 35,0 0,78
> b b .
2 65 Jahre (323) | [B42NE] | (385) | [33.1;NE] [0.56; 1.09]
0,1404
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
(MID > 10 Punkte)
Schmerz
0,63
53/126 33,4 62/125 13,8 g
< 65 Jahre @2.1) | [223:NE] | 49.6) | [85:332] [0,43; 0,90]
0,0117
65 Jahre 108/201 13,9 98/200 14,1 0 71910;‘37]
- (53,7) [11,1;20,3] (49,0) [11,1;19,6] PO
0,7819
Datenschnitt: 08.08.2022
a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen
Subgruppe.
b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschétzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm
als Referenzgruppe berechnet.
d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
Test.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter* auf eine
mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-54 dargestellt. Es konnten fiir das Subgruppenmerkmal ,,Alter
gleichgerichtete und nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet werden. Es zeigte sich jedoch
keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte {iber ausreichend viele Endpunkte. Fiir
das Subgruppenmerkmal ,,Alter* ist somit kein systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Alter* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.8.3 Geografische Region

Tabelle 4-55: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Geografische Region* je
Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N? Median in n/N? Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]P [95 %-KI]® p-Wert!
Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtrate
Therapieabbriiche aufgrund von UE
Asien 9/75 NE 11/75 NE o0 2%.619 -
(12,0) [NE; NE] (14,7) [NE; NE] 0.4136
0,80
38/197 NE 43/190 NE g
Europa (19,3) [NE; NE] (22,6) [NE; NE] 10.52; 1,24]
0,3214
0,14
. 3/52 NE 18/59 NE g
Nordamerika (5.8) [NE: NE] (30.5) [37.3: NE] [0,04; 0,49]
0,0003
UE nach SOC und PT
PT: Muskelspasmen (SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen)
0,97
4/75 NE 4/75 NE >
Asien ) ) [0,24; 3,89]
(5,3) [NE; NE] (5,3) [NE; NE] 0.9693
Europa 3/197 NE 29/190 NE [0 02’003 29]
(1,5) [NE; NE] (15,3) [NE; NE] <0,0001
0,34
. 3/52 NE 8/59 NE g
Nordamerika (5.8) [NE: NE] (13.6) [NE: NE] [0,09; 1,29]
0,0969
Schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3)
Infektionen
25/75 NE 23/75 NE 0,91
Asien (33,3) [30,1; NE] (30,7) [NE; NE] [0,52; 1,61]
0,7551
56/197 NE 51/190 NE 0,99
Europa (28,4) [NE; NE] (26,8) [NE; NE] [0,68; 1,45]
0,9638
5/52 NE 17/59 37,3 0,23
Nordamerika (9,6) [NE; NE] (28,8) [25,3; NE] [0,09; 0,63]
0,0019
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N? Median in n/N? Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]*
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert¢
SUE von besonderem Interesse
Infektionen
0,89
21/75 NE 20/75 NE '
Asien . ) [0,48; 1,64]
(28,0) [33,3; NE] (26,7) [NE; NE] 0.7033
54/197 NE 47/190 NE 1,05
Europa (27.4) [NE; NE] (24,7) [NE; NE] [0,71; 1,55]
0,8019
0,27
. 5/52 NE 15/59 37,3 g
Nordamerika (9,6) [NE; NE] (25,4) [37,3; NE] [0’3 %’0%77 4]
b

Datenschnitt: 08.08.2022

Subgruppe.

Test.

Quelle: (4)

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm

als Referenzgruppe berechnet.
d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-56: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Geografische Region* je
Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
RRP OR’ RD?
Endpunkt n/N?* n/N?* [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe (%) (%)
p-Wert¢
Gesamtansprechen gemdf} Priifarzt
1,04 1,20 3,2
Asien 61/77 57/75 [0,88; 1,24] [0,56; 2,58] [-10,0; 16,5]
(79,2) (76,0)
0,6338
1,08 1,49 6,4
164/198 146/191 [0,98; 1,20] [0,90; 2,45] [-1,6; 14,4]
Europa (82,8) (76,4)
0,1174
1,43 6,63 27,9
. 48/52 38/59 [1,17;1,76] [2,10;20,96] [13,7;42,1]
Nordamerika (92,3) (64,4)
0,0004
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ALPINE

Endpunkt
Subgruppe

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
RR? OR? RD?
n/N? n/N? [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(%) (%)
p-Wert¢

Subgruppe.

Test.

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022
a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

b: Stratifizierung erfolgte geméf Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung und den Mantel-Haenszel
Konfidenzintervallen. Fiir OR und RR wurde eine logarithmische Normalverteilung angenommen.
c: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifiziertem Chi-Quadrat-
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Tabelle 4-57: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Geografische Region® je Endpunkt mit statistisch signifikantem

Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt ayN | MW (SD)zur | Verinderung wyN | MW (SD)zur | Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)¢ Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]°
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Dyspnoe
Asiatischer 4.9 -0,27
Pazifikraum 74/327 25,7 (25,01) -11,0 (1,61) 71/325 20,2 (26,11) -6,1 (1,66) [-9,4; -0,4] [-0.51: -0,03]
0,0322
0.6 0,04
Europa 186/327 | 18,8 (25,67) -6,2 (0,84) 178/325 | 17,8 (25,34) -6,8 (0,87) [-1,7;2,9] i
[-0,10; 0,17]
0,6060
3.8 0,22
Nordamerika 49/327 19,7 (27,99) -3,2(1,82) 51/325 17,0 (21,47) -7,0 (1,86) [-1,3; 8,9] >
0.1405 [-0,07; 0,51]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.

c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geografische
Region* auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert
<0,05), sind detailliert in Tabelle 4-55 bis Tabelle 4-57 dargestellt. Es konnten fiir das
Subgruppenmerkmal ,,Geografische Region® gleichgerichtete und nicht gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,,Geografische Region™ ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Geografische Region* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.8.4 Abstammung

Tabelle 4-58: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Abstammung* je Endpunkt mit statistisch signifikantem

Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt MW (SD) zur Verinderung MW (SD) zur Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
n*/N n*/N
Subgruppe Baseline® MW (SE)* Baseline® MW (SE)* p-Wert [95 %-KI]°
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Ubelkeit und Erbrechen
00 -0,12
Asiatisch 45/327 2,2 (6,74) -1,0 (0,35) 42/325 1,2 (4,34) -0,4 (0,38) [-1,6; 0,5] g
02751 [-0,33; 0,09]
-0.3 -0,04
Kaukasisch 248/327 3,0 (8,67) -0,8 (0,28) 243/325 3,3 (8,05) -0,5(0,29) [-1,1;0,5] 14’_
0,4172 [-0,14: 0,06]
4,6 0,49
Andere 15/327 8,9 (16,51) -0,1 (1,60) 15/325 6,7 (15,17) -4,7 (1,67) [-0,2; 9,4] >
0.0574 [0,01; 0,97]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.

c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die EffektgroBe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Abstammung* auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert < 0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-58 dargestellt. Es konnten fiir das Subgruppenmerkmal ,,Abstammung*
nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,,Abstammung® ist somit kein systematischer
Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Abstammung‘ ausgegangen.
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4.3.1.3.8.5 Vorherige Therapielinien (1 - 3 vs. > 3)
Tabelle 4-59: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Vorherige Therapielinien je Endpunkt mit statistisch signifikantem

Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt N | MW (SD)zur | Verinderung ayN | MW (SD)zur | Veriinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)* Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]¢
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Kognitive Funktion
-0.4 -0,03
1-3 285/327 | 85,3 (18,85) -0,1 (0,66) 271/325 | 85,4 (18,64) 0,3 (0,69) [-2,3; 1,4] >
[-0,16; 0,10]
0,6400
8,0 -0,52
>3 24/327 82,6 (21,13) -2,0 (2,25) 29/325 83,9 (20,16) 6,1(2,18) [-14,3; -1,7] ’
0,0134 [-0,91;-0,12]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.
c¢: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Vorherige
Therapielinien (1-3 vs. >3)“ auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes
hindeutet (Beleg: p-Wert < 0,05), sind detailliert in Tabelle 4-59 dargestellt. Es konnten fiir das
Subgruppenmerkmal ,,Vorherige Therapielinien (1 -3 vs. >3)“ lediglich gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.

Fir das Subgruppenmerkmal ,,Vorherige Therapielinien” ist somit kein systematischer
Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Vorherige Therapielinien (1 - 3 vs. > 3)“ ausgegangen.
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4.3.1.3.8.6 Krankheitsstadium zu Studienbeginn

Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals ,,Krankheitsstadium zu Studienbeginn®“ haben sich
keine Effektmodifikationen ergeben.
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4.3.1.3.8.7 ECOG-PS

Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals ,,ECOG-PS* haben sich keine Effektmodifikationen
ergeben.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 172 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.8.8 Bulky Disease (LDi <5 c¢cm vs. LDi > 5 cm)

Tabelle 4-60: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Bulky Disease
(LDi <5 cm vs. LDi > 5 cm)* je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N?* Median in n/N?* Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]" [95 %-KI]" p-Wertd
Gesamtiiberleben (0S)
29/145 NE 26/149 NE L13
LDi <5 cm (200) | [NE:NE] | (174) | [NE:NE] [0,67; 1,93]
0,6398
0,50
. 19/182 NE 34/176 NE g
LDi=5 em (104) | [NE:NE] | (193) | [37.4;NE] [0,28; 0,87]
0,0131
Progressionsfieies Uberleben (PFS)
0,87
51/145 34,2 56/149 35,0 ’
LDi<5cm i ’ [0,59; 1,27]
(35,2) [33,2; NE] (37,6) [33,1; NE] 0.4652
0,46
37/182 NE 64/176 36,8 ’
LDi>5 cm ) ? [0,31;0,69]
(20,3) [36,0; NE] (36,4) [32,1; NE] 0,0001
EQ 5D VAS - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 15 Punkte)
45/145 NE 38/149 NE L12
LDi <5 cm (G1,0) | [B34NE] | (255) | [34.8;NE] [0,73; 1,72]
0,6142
0,60
. 40/182 NE 53/176 NE g
LDi=5 em (220) | [NE:NE] | (30.1) | [NE:NE] [0,40; 0,90]
0,0132
Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtrate
UE, die zum Tod fiihren
19/143 NE 13/149 NE 1.40
LDi<5cm (13.3) [NE: NE] 8.7) [NE: NE] [0,69; 2,84]
0,3461
0,49
. 14/181 NE 23/175 NE g
LDi=5 em (71.7) [NE:NE] | (131) | [37.4:NE] [0,25; 0,95]
0,0314
SUE nach SOC und PT
SOC: Herzerkrankungen
0,61
4/143 NE 6/149 NE ;
LDi<5cm ) ) [0,17;2,18]
(2.8) [NE; NE] (4,0) [NE; NE] 0,4463
0,09
. 2/181 NE 19/175 NE g
LDi=5 em (1,1) [NE; NE] (10,9) [NE; NE] [()20()268’0318]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt n/N?* Median in n/N? Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢

[95 %-KI]P [95 %-KI]|P p-Wert¢

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen
Subgruppe.

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm
als Referenzgruppe berechnet.

d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-61: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Bulky Disease (LDi <5 cm vs. LDi > 5 cm)“ je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt ayN | MW (SD)zur | Verinderung wyN | MW (SD)zur | Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)* Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]°
EQ-5D VAS — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
-1.2 -0,08
LDi<5cm 139/327 | 68,8 (18,29) 4.9 (0,96) 140/325 | 70,9 (18,62) 6,1 (0,96) [-3,8; 1,4] i
[-0,26; 0,10]
0,3732
3,9 0,28
LDi>5 cm 170/327 | 72,7 (19,84) 6,3 (0,82) 162/325 | 74,7 (15,77) 2,4 (0,85) [1,6; 6,2] g
[0,12; 0,45]
0,0009
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Dyspnoe
25 0,14
LDi<5cm 139/327 | 24,9 (27,24) -8,6 (1,03) 138/325 | 19,3 (24,44) -11,1 (1,04) [-0,4; 5,3] >
[-0,02; 0,31]
0,0866
21 -0,12
LDi>5cm 170/327 | 17,1 (24,39) -5,0 (0,96) 162/325 | 17,3 (25,26) -3,0 (1,00) [-4,7; 0,6] )
[-0,27; 0,03]
0,1295
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Allgemeiner Gesundheitszustand
-2,0 -0,13
LDi<5cm 139/327 | 64,9 (18,38) 5,5(1,02) 138/325 | 68,4 (18,21) 7,6 (1,03) [-4,9; 0,8] ’
[-0,31; 0,05]
0,0068
33 021
LDi>5cm 170/327 | 68,9 (18,60) 6,6 (0,88) 162/325 | 69,7 (19,70) 3,3 (0,92) [0,8; 5,7] g
0.0092 [0,05; 0,37]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt ayN | MW (SD)zur | Verinderung wyN | MW (SD)zur | Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)¢ Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]®
Rollenfunktion
32 -0,17
LDi<5cm 139/327 | 79,6 (26,32) 3,4 (1,10) 138/325 | 83,0 (24,29) 6,5 (1,12) [-6,2; -0,1] j
[-0,34; -0,01]
0,0408
26 0,13
LDi>5cm 170/327 | 80,9 (24,30) 5,7(1,12) 162/325 | 82,6 (23,00) 3,1 (1,16) [-0,6; 5,7] ]
01099 [-0,03; 0,30]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.
c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Bulky Disease
(LDi > 5 cm)* auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-
Wert < 0,05), sind detailliert in Tabelle 4-60 und Tabelle 4-61 dargestellt. Es konnten fiir das
Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi> 5 cm)“ gleichgerichtete und nicht gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi > 5 cm)* ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi > 5 cm)* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.8.9 Bulky Disease (LDi <10 cm vs. LDi > 10 cm)

Tabelle 4-62: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Bulky Disease
(LDi <10 cm vs. LDi > 10 cm)* je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt n/N?* Median in n/N? Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢

[95 %-KI]P [95 %-KI]|P p-Wert¢

EQ 5D VAS - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 15 Punkte)

2.19
. 12/30 NE 5/29 NE ’
LDi <10 ¢m (40,0) [11,0; NE] (17,2) [22,6: NE] 10,77; 6,23]
0,1306
73/297 NE 86/296 NE 0,72
LDi > 10 cm (24.6) [NE: NE] 29.1) | [35.9:NE] [0’05?6;3%59 8]
b

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen
Subgruppe.

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm
als Referenzgruppe berechnet.

d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-63: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,Bulky Disease (LDi < 10 cm vs. LDi > 10 cm)*“ je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt ayN | MW (SD)zur | Verinderung wyN | MW (SD)zur | Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)¢ Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]°
EQ-5D VAS — Mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
-4,6 -0,30
LDi<10 cm 28/327 69,7 (19,85) 4.4 (2,32) 26/325 68,6 (21,08) 9,0 (2,38) [-11,2;2,1] g
[-0,73; 0,13]
0,1742
2,3 0,16
LDi>10 cm 281/327 | 71,1 (19,20) 5,8 (0,65) 276/325 | 73,3 (16,81) 3,6 (0,66) [0,5; 4,1] g
0.0137 [0,03; 0,29]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.
c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Bulky Disease
(LDi > 10 cm)* auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-
Wert < 0,05), sind detailliert in Tabelle 4-62 und Tabelle 4-63 dargestellt. Es konnten fiir das
Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi > 10 cm)“ nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet
werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi > 10 cm)* ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Bulky Disease (LDi > 10 cm)* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.8.10 IGHV-Status zur Baseline

Tabelle 4-64: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,IGHV-Status zur
Baseline* je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt nﬁN a Median in nﬁN” Median in E-IR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
(MID > 10 Punkte)
Obstipation
0,68
. 18/79 NE 21/70 NE >
Mutiert 228) | B60;NE] | (30,0) | [22.2;NE] [0,3 62’313’328]
821239 NE 55/239 36,3 1,42
Nicht mutiert (22.8) | [B3.;NE] | (23,0) | [359;NE] [1’3 vy 0l
9
Finanzielle Schwierigkeiten
0,75
. 15/79 NE 16/70 40,9 ,
Mutiert (190) | [NE:NE] | (229) | [NE:NE] [0,3 1’216’95 3]
Nicht mutiert 65/239 NE 34/239 NE [1 21),'822 76]
(27,2) [NE; NE] (14,2) [NE; NE] ’0 O’O 4’0
Schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3)
Thrombozytopenie
2,58
6/78 NE 2/70 NE ’
Mutiert 0,52; 12,77
@7 | INENE] | 29 | INENE] O
0,30
5/237 NE 15/238 NE ’
Nicht mutiert 0,11;0,83
(2,1) [NE; NE] (6,3) [NE; NE] [ 0.0134 ]

Datenschnitt: 08.08.2022

Subgruppe.

als Referenzgruppe berechnet.

Test.

Quelle: (4)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
c: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm

d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-65: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,JGHV-Status zur Baseline® je Endpunkt mit statistisch signifikantem

Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt ayN | MW (SD)zur | Verinderung wyN | MW (SD)zur | Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)¢ Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]°
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung zur Baseline
Obstipation
3.2 021
Mutiert 75/327 9,3 (17,81) -3,3(1,33) 64/325 9,4 (17,28) -0,1 (1,45) [-7,0; 0,6] g
[-0,45; 0,04]
0,1015
25 0,16
Nicht mutiert 226/327 9,7 (21,40) -0,1 (0,73) 220/325 7,6 (17,25) -2,6 (0,75) [0,5; 4,6] >
0.0136 [0,03; 0,30]

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Verdnderung und SD zur Baseline.
c¢: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,, JGHV-Status zur
Baseline* auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert
<0,05), sind detailliert in Tabelle 4-64 und Tabelle 4-65 dargestellt. Es konnten fiir das
Subgruppenmerkmal ,,IGHV-Status zur Baseline® nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet
werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,, IGHV-Status zur Baseline ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal , JGHV-Status zur Baseline* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.8.11 del(17p)/TP53-Mutation zur Baseline

Tabelle 4-66: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,del(17p)/TP53-Mutation
zur Baseline* je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt nﬁN a Median in nﬁN” Median in E-IR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]P [95 %-KI]® p-Wert?
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
(MID > 10 Punkte)
Ubelkeit und Erbrechen
2,15
21/75 NE 9/75 NE ’
Ja , . [0,98; 4,69]
(28,0) [36,0; NE] (12,0) [NE; NE] 0,0499
0,72
57/251 NE 66/250 NE ’
Nein ) ) [0,51; 1,03]
(22,7) [NE; NE] (26,4) [NE; NE] 0.0702
Diarrhé
1,39
19/75 NE 12/75 NE ;
Ja ) } [0,67;2,87]
(25,3) [NE; NE] (16,0) [30,3; NE] 0.3685
0,58
54/251 NE 77/250 36,1 ’
Nein ) X [0,41;0,82]
21,5) [NE; NE] (30,8) [34,0; NE] 0,0017
Dyspnoe
1,77
26/75 NE 14/75 NE ’
Ja ] ) [0,92; 3,38]
(34,7) [22,0; NE] (18,7) [33,2; NE] 0.0815
0,82
70/251 39,4 77/250 43,7 ’
Nein .’ ’ [0,59; 1,14]
(27,9) [NE; NE] (30,8) [32,7; NE] 0.2313
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) - Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
(MID > 10 Punkte)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Ja 26/75 NE 15/75 NE [0 817’_63? 1]
34,7) [19,4; NE] (20,0) [30,7; NE] 0.1226
0,78
. 93/251 39,4 101/250 30,5 g
Nein G7.1) | [30.5NE] | (404) | [22,1;NE] (O 0]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
ALPINE
Endpunkt n/N? Median in n/N? Median in HR
Subgruppe (%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]¢
[95 %-KI]® [95 %-KI]® p-Wert?
Physische Funktion
1,74

34/75 24.8 18/75 NE ‘
Ja i ) [0,98; 3,09]

(45,3) [16,6; NE] (24,0) [33,2; NE] 0.0538
Nein 83/251 NE 87/250 NE [0 5%"8?08]

(33,1) [35,9; NE] (34,8) [30,5; NE] ’O 1’43’6

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis in der jeweiligen Subgruppe/ Gesamtanzahl Patienten in der jeweiligen
Subgruppe.

b: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt.
¢: Das HR und das 95 %-KI wurden mit einem Cox-Regressionsmodell mit dem Ibrutinib-Behandlungsarm
als Referenzgruppe berechnet.

d: Der p-Wert fiir den Behandlungseffekt in jeder Subgruppe basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank-
Test.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-67: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,del(17p)/TP53-Mutation zur Baseline* je Endpunkt mit statistisch

signifikantem Interaktionsterm (MMRM-Analysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ALPINE Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
Endpunkt aN | MW D) zur | Verinderung aN | MW D) zur | Verinderung MWD [95 %-KI|¢ Hedges’ g
Subgruppe Baseline® MW (SE)* Baseline® MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]°
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung zur Baseline
Appetitverlust
1.8 0,12
Ja 70/327 11,4 (21,15) -1,8 (1,44) 70/325 9,5 (22,08) -3,7 (1,46) [-2,2;5,9] ;-
[-0,14; 0,38]
0,3642
33 0.22
Nein 238/327 | 12,2 (22,00) -6,5 (0,72) 230/325 | 11,9 (22,11) -3,0 (0,74) [-5,5; -1,5] ’
[-0,34;-0,10]
0,0006
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Mittlere Verinderung zur Baseline
Soziale Funktion
-5.4 -0,29
Ja 70/327 80,5 (24,89) 4,0 (1,72) 69/325 79,2 (24,98) 9.4 (1,76) [-10,2; 0,6] ’
[-0,55;-0,04]
0,0266
0.2 0,01
Nein 238/327 | 84,3 (20,86) 5,1(0,77) 230/325 | 84,0 (20,21) 4,9 (0,79) [-1,9; 2,4] >
0.8507 [-0,12; 0,14]
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ALPINE
Endpunkt
Subgruppe

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Ibrutinib
YN MW (SD) zur Verinderung YN MW (SD) zur Verinderung MWD [95 %-KI]¢ Hedges’ g
Baseline® MW (SE)¢ Baseline” MW (SE)¢ p-Wert [95 %-KI]¢

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl der Patienten in der MMRM-Analyse mit einem Baselinewert und mindestens einem Wert aus einer folgenden Visite.
b: Mittlere Veranderung und SD zur Baseline.

c: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline fiir den jeweiligen Behandlungsarm.
d: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Zanubrutinib-Behandlungsarm und dem Ibrutinib-Behandlungsarm.
e: Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Endpunkte, fiir die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,del(17p)/TP53-
Mutation zur Baseline* auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet
(Beleg: p-Wert < 0,05), sind detailliert in Tabelle 4-66 und Tabelle 4-67 dargestellt. Es konnten
fiir das Subgruppenmerkmal ,,del(17p)/TP53-Mutation zur Baseline* nicht gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.

Es zeigte sich jedoch keine auffillige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte iiber ausreichend
viele Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal ,,del(17p)/TP53-Mutation zur Baseline® ist
somit kein systematischer Unterschied erkennbar.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,del(17p)/TP53-Mutation zur Baseline* ausgegangen.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.8.12 B2-Mikroglobulin zur Baseline (< 3,0 vs. > 3,0 mg/l)

Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals ,,32-Mikroglobulin zur Baseline (< 3,0 vs. > 3,0 mg/1)*
haben sich keine Effektmodifikationen ergeben.

Zusammenfassung der Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie ALPINE zeigen, dass Belege fiir eine
Interaktion bei allen Endpunkten nur vereinzelt auftraten. Es ist kein Muster der Belege fiir eine
Interaktion bei den untersuchten Subgruppenvariablen zu erkennen, sodass nicht von einer
Modifikation des Behandlungseffektes durch Subgruppenmerkmale ausgegangen wird.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-68: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Quelle

ALPINE e SAP(11)
e CSP(10)
e CSR (45)

Zusatzanalysen (4)
Brown et al. (3)
Hillmen et al. (38)
ClinicalTrials.gov (39)
EU-CTR (40)

ICTRP (41-43)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 190 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlie3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-70: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

" 5] o
I 2 2 =
= = 5 g0 =
22 : s £ : 2
S o0 £ = s 5 2 2
£ g 3 s g & 2 @
=S5 < == 3 A& Z ) g =S ~<
£ s S S s S 2 8 =g
o = = = S s = o = ==
N A o 2 S - o 2 = @ N &
e (=] |, en ‘= == -
Studie - O = = 3 = 2 S @ 3 =
> = > = < 5 = M < > =
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-74: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

5 Q = Verblindung &
= ] ) ° =
S =< o
= 5 S = 20 2,
& TS 20 >

= =1 >
& sT 05 = <
= T SS9 ® = =
= 2z B= 2 £ S
= ;E-;'.: ] c = 2P
£ 2 2= 3 = £2 2
= ::-2%: D = a: £
L3 O 5w a2 o %Q BB )
S = - - £ £ = o
2 = = 22 £ 2 £ 93 =2 g @
= 5 on = e = 2 S 7 [ =
. = 2 hEho.& = = 2 0= £

Studie o o O = < o O f-)
N O NN [-» ~-N-¥ [<SH-- 4
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-77: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CLL (1). Im
vorliegenden Modul 4B erfolgt die Ableitung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib fiir das Teilanwendungsgebiet der
Patienten mit r/r CLL.

Studienqualitat

Der Nachweis fiir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Zanubrutinib im zu
bewertenden Anwendungsgebiet der r/r CLL beruht auf der multizentrischen, randomisierten,
unverblindeten Phase I1I-Studie ALPINE. In der Studie ALPINE wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib untersucht. Es wurden Patienten mit CLL nach
iwCLL-Kriterien, die bereits mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben, eingeschlossen.
Eine Behandlungsbediirftigkeit wurde ebenfalls gemi der iwCLL-Kriterien festgestellt (16).

Die Studie wurde von der Unabhéngigen Ethikkommission/Institutioneller Priifungsausschuss
in Ubereinstimmung mit der Guten Klinischen Praxis (GCP) durchgefiihrt. Um die Einhaltung
von GCP und aller geltenden gesetzlichen Bestimmungen zu gewéhrleisten, fithrte der Sponsor
oder ein Beauftragter Qualitatssicherungsaudits durch. Zudem wurde das EDC (Electronic Data
Capture)-System, ein validiertes Datenmanagementsystem, verwendet.

Die Randomisierung wurde mithilfe der IRT im Verhéltnis 1:1 durchgefiihrt. Die Erzeugung
der Randomisierungssequenz erfolgte addquat und die Verdeckung der Gruppenzuteilung
wurde gewihrleistet. Als Stratifizierungsfaktoren wurde das Alter des Patienten (< 65 Jahre vs.
> 65 Jahre), die geografische Region (China vs. nicht-China), der Status der Refraktéritat
(Ga vs. nein) und der del(17p)/TP53-Mutationsstatus (vorhanden vs. nicht vorhanden)
verwendet. Aufgrund des offenen Studiendesigns, waren weder das Studienpersonal noch die
Patienten gegeniiber der jeweiligen Intervention verblindet. Der Zugang zu
patientenindividuellen Daten war ausschlieBlich vordefiniertem Studienpersonal erlaubt.
Personen mit Zugriff auf patientenindividuelle Daten war es verboten, Datenzusammen-
fassungen zu erstellen oder Daten weiterzugeben. Die zentrale Auswertung bildgebender
Verfahren wurde ohne Kenntnis der Behandlung durchgefiihrt.

Validitiit der herangezogenen Endpunkte

Fiir die Ableitung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens werden die Endpunkte der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie
Sicherheit herangezogen. Alle betrachteten Endpunkte sind in ihrer Operationalisierung als
valide anzusehen und als patientenrelevant zu betrachten (Abschnitt 4.2.5.2).
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Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhingig. In der Studie ALPINE konnten keine
sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie fiir die Endpunkte OS, PFS und
Gesamtansprechen wird als niedrig eingestuft. Bedingt durch das offene Studiendesign und
daraus resultierender Kenntnis der Intervention kann eine Verzerrung der patientenberichteten
Endpunkte (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30) sowie einzelner Endpunkte der unerwiinschten
Ereignisse nicht ausgeschlossen werden (Anhang 4-F).

Evidenzstufe

Die Studie ALPINE entspricht gemil3 des 5. Kapitels der VerfO § 5 Abs. 6 der Evidenzstufe Ib
(RCT) (2).

Aussagekraft der Nachweise

In der Gesamtschau weisen aufgrund der Evidenzstufe, Studienqualitit und Validitdt der
Endpunkte Studie ALPINE die erbrachten Nachweise zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens von Zanubrutinib eine hohe Validitdt und Aussagekraft auf, sodass fiir
Endpunkte mit einem geringen Verzerrungspotenzial ein Hinweis und fiir Endpunkte mit einem
erhohten Verzerrungspotenzial ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden
kann.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ziel des vorliegenden Moduls 4B ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des
AusmalBes des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber der zVT Ibrutinib bei Patienten mit
r/r CLL auf Grundlage der Studie ALPINE. Im folgenden Abschnitt werden Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib hinsichtlich der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie
Sicherheit zum erst kiirzlich erfolgten Datenschnitt vom 08.08.2022 dargestellt. Erste
Ergebnisse des Datenschnitts werden noch im Jahr 2022 im Rahmen des Kongresses der ASH
vorgestellt (3). Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal3 des Zusatznutzens sind fiir jeden
Endpunkt in Tabelle 4-80 zusammengefasst.

Tabelle 4-80: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Zanubrutinib bei Patienten mit r/r CLL- RCT Studie ALPINE

Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-
N d ) Ibrutinib sicherheit
utzendimension A
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;le(i Z:::;:F
(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI] ¢
p-Wert nutzens
Mortalitit
48%/327 60%/325 HR: 0,76 [0,51; 1,11] | Zusatznutzen
0S8 (14,7) NE (18.,5) NE 0,1533 nicht belegt
Morbiditit
Hinweis auf
88%/327 120%/325 HR: 0,65 [0,49; 0,86] einen
PES 269) | NE (36.9) 33 0,0024 betrichtlichen
Zusatznutzen
ICR
282/327 ) 246/325 ) RR: 1,14 [1,05; 1,22] | Hinweis auf
(86,2) (75,7) 0,0007 einen
Gesamtansprechen .
Priifarzt 7 geringen
usatznutzen
273/327 ) 241/325 ) RR: 1,12 [1,04; 1,22]
(83,5) (74,2) 0,0035
EQ-5D VAS Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede ngatznutzen
nicht belegt
Diarrho (Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung (MID > 10 Anhaltspunkt
EORTC QLQ-C30 | Punkte)) fiir einen
(Symptomskalen) | 73327 | o 89/325 Ng | HR:0.68[0,50;0,03] |  geringen
(22’3) (27’4) 0,0145 Zusatznutzen
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-
) Ibrutinib sicherheit
Nutzendimension
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;:g ;::::2_3
(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI] nutzens
p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30
(allgemeiner Zusatznutzen
Gesundheits- Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede .
nicht belegt
zustand und
Funktionsskalen)
Sicherheit
Anhaltspunkt
UE 318/324 0.7 321/324 0.5 HR: 0,83 [0,71; 0,97] fiir einen
(98,1) ’ 99,1) ’ 0,0217 geringen
Zusatznutzen
Schwere UE 218/324 14.0 228/324 111 HR: 0,88 [0,73; 1,05] | Zusatznutzen
(CTCAE-Grad >3) | (67,3) ’ (70,4) ’ 0,1626 nicht belegt
Hinweis auf
136/324 162/324 HR: 0,72 [0,57; 0,91] einen
SUE @0 | NE (50.0) 26,5 0,0048 geringen
Zusatznutzen
Anbhaltspunkt
Therapieabbriiche 50/324 NE 72/324 NE HR: 0,61 [0,43; 0,88] fur einen
aufgrund von UE (15,4) (22,2) 0,0075 betrichtlichen
Zusatznutzen
SOC Herzerkrankungen
69/324 96/324 HR: 0,63 [0,47; 0,86]
@13 | NE (29.6) NE 0,0036
PT Vorhofflimmern
15/324 40/324 HR: 0,33 [0,18; 0,60]
@wo | " ey | M 0.0001
SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
24/324 9/324 HR: 2,49 [1,16; 5,35] | Anhaltspunk
NE NE altspunkt
UE (7,4) (2,8) 0,0159 fiir einen
PT Diarrhé geringen
Zusatznutzen
52/324 78/324 HR: 0,59 [0,41; 0,83]
160) | NE 24.1) NE 0,0027
PT Aspartat-Aminotransferase erhoht
3/324 11/324 HR: 0,23 [0,06; 0,84]
(0,9) NE (3.4) NE 0,0158
PT Muskelspasmen
10/324 41/324 HR: 0,22 [0,11; 0,43]
3.1 NE (12.7) NE <0,0001
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Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. Aussage-
) Ibrutinib sicherheit
Nutzendimension
Endpunkt n/N Median n/N Median Effektschitzer u(;le: ;::::2_3
(%) (Monate) (%) (Monate) [95 %-KI] nutzens
p-Wert
SOC Herzerkrankungen Hinweis auf
Schwere UE einen
(CTCAE-Grad>3) | 17324 |\ | 31324 1| RO 2T 089 perichtichen
(5,2) 9,6) ’ Zusatznutzen
SOC Herzerkrankungen Hinweis auf
SUE 6/324 NE 25/324 NE HR: 0,21 [0,09; 0,51] | erheblichen
(1,9) (7,7) 0,0002 Zusatznutzen
Vorhofflimmern und Vorhofflattern
17/324 43/324 HR: 0,35 [0,20; 0,61]
UE von (5.2) NE (13.3) NE 0,0001
besonderem :
Interesse Infektionen Hinweis auf
231324 | | o | 237/324 oy | HR:083[0,69;0,99] | betrichtlichen
(71,3) > (73,1) > 0,0394 Zusatznutzen
SUE von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
besonderem 2/324 NE 9/324 NE HR: 0,19 [0,04; 0,89]
Interesse (0,6) 2,9) 0,0187

Quelle: (4)

Datenschnitt: 08.08.2022

a: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod
b: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (08.08.2022) waren 48 (14,7 %) Patienten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm und 60 (18,5 %) Patienten im Ibrutinib-Behandlungsarm
verstorben (HR [95 %-KI]: 0,76 [0,51; 1,11]; p=0,1533). Der Median wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil fiir eine Behandlung
mit Zanubrutinib gegeniiber einer Behandlung mit Ibrutinib, der jedoch nicht statistisch

signifikant ist.

Fiir die Nutzendimension Mortalitét ist der Zusatznutzen somit nicht belegt.
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Morbiditdit

Progressionsfreies Uberleben

Die Zeit bis zur Krankheitsprogression oder Tod konnte unter Zanubrutinib im Vergleich zu
Ibrutinib statistisch signifikant und klinisch relevant verldngert werden. Dieser Vorteil
entspricht einem um 35 % reduzierten Risiko, ein solches Ereignis zu erleiden (HR [95 %-KI]:
0,65 [0,49; 0,86]; p=0,0024). Der Median wurde im Zanubrutinib-Arm nicht erreicht. Im
Ibrutinib-Arm betrug der Median 35,0 Monate.

Im Vergleich zum Endpunkt OS lésst sich mithilfe des Endpunktes PFS friiher eine Aussage
zur Wirksamkeit eines Wirkstoffes treffen. Ziel der Therapie sollte die Kontrolle des
Tumorwachstums und Verhinderung des Wiederauftretens der Erkrankung sein, um die
Notwendigkeit von Folgetherapien, die mit schweren Nebenwirkungen verbunden sein konnen,
hinauszuzdgern. Insbesondere fiir Patienten, die bereits mindestens eine Vortherapie erhalten
haben, sind die Therapieoptionen nach Krankheitsprogression auf die Folgetherapie
eingeschrankt.

Das Auftreten einer Krankheitsprogression bedeutet fiir den Patienten zudem eine erhdhte
Symptomlast und starke psychische Belastung. Aufgrund der deutlichen Verldngerung der Zeit
bis zur Krankheitsprogression oder Tod unter Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib ldsst sich
fiir den Endpunkt PFS ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen ableiten.

Gesamtansprechen

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (08.08.2022) sprachen 86,2 % der Patienten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm und 75,7 % der Patienten im Ibrutinib-Behandlungsarm auf die
jeweilige Therapie an (beurteilt durch ICR). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Zanubrutinib (RR [95 %-KI]: 1,14 [1,05; 1,22]; p = 0,0007). Dieses Ergebnis
wird durch die Analyse des vom Priifarzt bestitigten Gesamtansprechens gestiitzt (RR [95 %-
KIJ: 1,12 [1,04; 1,22]; p = 0,0035).

Ein tiefes und anhaltendes Ansprechen auf eine Therapie stellt einen relevanten Indikator fiir
den Therapieerfolg dar. Durch die initiale Reduktion von Tumorzellen kann die bestehende
Symptomatik gelindert werden und das Auftreten neuer Symptome sowie ein Fortschreiten der
der Erkrankung verzdgert werden. Fiir den Endpunkt Gesamtansprechen ldsst sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen zeigen.
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EQ-5D VAS

Fir die EQ-5D VAS ergibt sich fiir die Verschlechterung des Gesundheitszustandes um
mindestens 15 Punkte kein statistisch signifikanter ~Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Der Median wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Es liegt
jedoch ein numerischer Vorteil zugunsten von Zanubrutinib (26,0 %) gegeniiber Ibrutinib
(28,0 %) vor. In der MMRM-Analyse zeigt sich ebenfalls kein klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die Mittelwerte zu den einzelnen Visiten zeigen einen
gleichbleibenden Verlauf {iber die gesamte Studie (Anhang 4-G). Der Zusatznutzen fiir den
Endpunkt EQ-5D VAS ist nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

In der Symptomskala Diarrhd des EORTC QLQ-C30 zeigte sich fiir die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung, bei Verwendung der validierten und akzeptierten MID von
10 Punkten, ein statistisch signifikanter Vorteil flir Zanubrutinib (HR [95 %-KI]: 0,68
[0,50; 0,93]; p=10,0145). Fiir die restlichen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 ist kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen. Auch in
den MMRM-Analysen werden keine klinisch relevanten Unterschiede beobachtet.

Insgesamt kann unter Berlicksichtigung der klinisch relevanten Vorteile der Symptomskala
Diarrh6 und aufgrund des gleichbleibenden Verlaufs der Mittelwerte im Studienverlauf der
tibrigen Symptomskalen (Anhang 4-G) ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)

Fiir die Funktionsskalen sowie den allgemeinen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30
zeigte sich fiir die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung, bei Verwendung der
validierten und akzeptierten MID von 10 Punkten, kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Ebenso ergeben sich anhand der MMRM-Analysen keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Die Mittelwerte zu den
Studienvisiten zeigen einen gleichbleibenden Verlauf iiber die gesamte Studie, sodass eine
Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gezeigt werden kann

(Anhang 4-G). Der Zusatznutzen fiir die Funktionsskalen sowie den allgemeinen
Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30 ist nicht belegt.

Sicherheit

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie ALPINE war mit 28,02 Monaten im
Zanubrutinib-Behandlungsarm im Vergleich zu 26,80 Monaten im Ibrutinib-Behandlungsarm
langer. Um dies methodisch zu beriicksichtigen, wurden Ereigniszeitanalysen herangezogen.
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Die gute Vertriglichkeit von Zanubrutinib zeigt sich anhand des Endpunkts Therapieabbriiche
aufgrund von UE. So brachen im Zanubrutinib-Behandlungsarm 50 Patienten (15,4 %) und im
Ibrutinib-Behandlungsarm 72 Patienten (22,2 %) die Behandlung ab, wodurch sich ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Zanubrutinib ergibt (HR [95 %-KI]:
0,61 [0,43; 0,88]; p=0,0075). Dariiber hinaus wurden Patienten, die Zanubrutinib erhielten
langer behandelt als Patienten, die Ibrutinib erhielten. So betrug die mediane Behandlungsdauer
im Zanubrutinib-Behandlungsarm 28,419 Monate gegeniiber 24,312 Monaten im Ibrutinib-
Behandlungsarm. Patienten, die Zanubrutinib erhielten, profitieren ldnger von einer wirksamen
und gut vertrdglichen Therapie als Patienten, die Ibrutinib erhielten. Fiir den Endpunkt
Therapieabbriiche aufgrund von UE ldsst sich somit ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen ableiten.

Insgesamt zeigt sich, dass das Risiko ein unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, unter
Zanubrutinib geringer ist als unter Ibrutinib (HR [95 %-KI]: 0,83 [0,71; 0,97]; p=0,0217).
Klinisch relevante Vorteile flir Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib zeigen sich iiber eine Vielzahl
an UE unabhingig vom Schweregrad auf Ebene der SOC und PT hinweg. Hervorzuheben sind
Vorteile mit betrichtlichem AusmaBl des PT Vorhofflimmern (HR [95 %-KI]:
0,33 [0,18; 0,60]; p=0,0001) und des PT Muskelspasmen (HR [95 %-KI]: 0,22 [0,11; 0,43];
p <0,0001). Einzig fiir die SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise (HR
[95 %-KI]: 2,49 [1,16; 5,35]; p = 0,0159) konnte ein klinisch relevanter Nachteil mit Ausmaf}
gering beobachtet werden (45). Fiir diese SOC lésst sich keine Haufung eines bestimmten PT
unter Zanubrutinib beobachten. Aufgrund der deutlich {iberwiegenden Vorteile der
Zanubrutinib-Behandlung auf unerwiinschte Ereignisse unabhingig vom Schweregrad lédsst
sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen ableiten.

Unerwiinschte Ereignisse, die bei Patienten unter der zVT Ibrutinib auftraten, wiesen zudem
hiufiger einen hoheren Schweregrad auf als unter Zanubrutinib. Insgesamt zeigt sich ein
numerischer Vorteil von Zanubrutinib fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (HR [95 %-KI]:
0,88 [0,73; 1,05]; p=0,1626). Dariiber hinaus ist das Risiko eines SUE im Zanubrutinib-
Behandlungsarm im Vergleich zum Ibrutinib-Behandlungsarm 28 % geringer, was einem
statistisch signifikanten Vorteil der Zanubrutinib-Behandlung entspricht (HR [95 %-KI]:
0,72 10,57; 0,91]; p = 0,0048).

Auch auf SOC- und PT-Ebene traten keine schweren UE (CTCAE-Grad >3) oder SUE
statistisch signifikant hdufiger unter Zanubrutinib als unter Ibrutinib auf.
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Fir die SOC Herzerkrankungen trat ein statistisch signifikanter Vorteil von Zanubrutinib
gegeniiber Ibrutinib sowohl fiir SUE als auch schwere UE (CTCAE-Grad > 3) auf (schwere UE
(CTCAE-Grad > 3): HR [95 %-KI]: 0,49 [0,27; 0,89]; p =0,0159; SUE: HR [95 %-KI]: 0,21
[0,09; 0,51]; p=0,0002). Dies ist insbesondere relevant, da kardiale Ereignisse bekannte
Nebenwirkungen des etablierten BTK-Inhibitors Ibrutinib darstellen. Erst kiirzlich
verdffentlichte das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der EMA MalBinahmen zur
Risikominimierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, aufgrund des erhohten Risikos fiir
schwerwiegende kardiale Ereignisse unter Ibrutinib. Demnach besteht ein erhohtes Risiko fiir
schwerwiegende und schwere Arrhythmien, ein Herzversagen sowie plotzlicher tddlicher
kardialer Ereignisse, insbesondere fiir Patienten mit einem ECOG-PS >2 und kardialen
Komorbidititen (5, 6).

Fir schwere UE (CTCAE-Grad>3) kann unter Beriicksichtigung des Vorteils fiir
Herzerkrankungen ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet werden.
Fiir SUE, fiir die ebenfalls ein Vorteil fiir Zanubrutinib fiir das BTK-Inhibitor-relevante UE der
Herzerkrankungen beobachtet wurde, kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Die Vorteile von Zanubrutinib in Hinblick auf kardiale Ereignisse zeigen sich auch fiir UE von
besonderem Interesse. Das Risiko eines Vorhofflimmerns und Vorhofflatterns jeglichen
Schweregrads war unter Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib um 65 % reduziert
(HR [95 %-KI]: 0,35 [0,20; 0,61]; p=0,0001). Dariiber hinaus konnte im Zanubrutinib-
Behandlungsarm das Risiko, ein schwerwiegendes Ereignis von Vorhofflimmern und
Vorhofflattern zu erleiden, um 81 % reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,19 [0,04; 0,89];
p = 0,0187). Dariiber hinaus konnte das Risiko eine Infektion zu erleiden, unter Zanubrutinib
reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,83 [0,69; 0,99]; p = 0,0394).

Aufgrund der relevanten Vermeidung von SUE und objektiven Bewertbarkeit kardialer
Erkrankungen kann fiir UE von besonderem Interesse ein Hinweis auf einen betrichtlichen
Zusatznutzen gezeigt werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergibt sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib. Hervorzuheben ist die
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen mit deutlicher Verzogerung einer
Krankheitsprogression gegeniiber Ibrutinib. Die Symptomlast unter Zanubrutinib kann im
Vergleich zu Ibrutinib verringert werden. Patienten unter Zanubrutinib profitieren zudem von
einem numerischen Vorteil im OS bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Insgesamt ergibt sich eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir Zanubrutinib, die
einem Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT Ibrutinib
entspricht.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor | Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen
und/oder Bel-2-Inhibitor erhalten haben

Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit
mindestens einem Bcl-2-Inhibitor

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 2010/%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Zanubrutinib.mp. 55
2 Brukinsa.mp. 0
3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 34
4 LO1ELO3.mp. 0
5 C27H29N503.mp. 0
6 "(7S)-2-(4-phenoxyphenyl)-7-(1-(prop-2-enoyl)piperidin-4-yl)-4,5,6,7- 0

tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

"7-(1-acryloyl-4-piperidinyl)-2-(4-phenoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 0

7 a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.
8 1691249-45-2 1. 0
9 lor2or3or4or5or6or7or8 69
10 remove duplicates from 9 50
Datenbankname Medline (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 20.10.2022
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008*
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Zanubrutinib.mp. 192
2 Brukinsa.mp. 2
3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 29
4 LO1ELO3.mp. 0
5 C27H29N503.mp. 0
6 "(7S)—2-(4-phen0xyphenyl)—7.-( 1.—('prop—2—enoyl)piperidin-4—yl)—4,5 ,0,7- 1
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.
7 "7-(1 jac'rylloyl—4—piperidin.yl)-2—(4-phen0xypheny1)—4,5 ,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 1
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.
8 1691249-45-2.m. 0
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Datenbankname Medline (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 20.10.2022
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008*
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°
# Suchbegriffe Ergebnis
9 lor2or3or4or5or6or7or8 199
10 limit 9 to (english or german) 198
11 randomized controlled trial.pt. 579.055
12 controlled clinical trial.pt. 95.075
13 randomi#ed.ab. 692.136
14 placebo.ab. 232.528
15 clinical trials as topic.sh. 200.456
16 randomly.ab. 393.643
17 trial.ti. 272.211
18 11or12or13orl4orl15orl6orl17 1.523.226
19 exp animals/ not humans.sh. 5.056.686
20 18 not 19 1.403.490
21 randomized controlled trial.pt. 579.055
22 randomi#ed.mp. 1.026.807
23 placebo*.mp. 254.587
24 21l or22or23 1.101.263
25 10 and 20 31
26 10 and 24 19
27 25 0r 26 32
28 remove duplicates from 27 32
a: Lefebvre et al (48)
b: Wong et al (9)
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Datenbankname Embase
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 20.10.2022
Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006*
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp zanubrutinib/ 651
2 Zanubrutinib.mp. 667
3 Brukinsa.mp. 21
4 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 162
5 LO1ELO3.mp. 0
6 C27H29N503.mp. 0
7 "(7 S)—2-(4-phen0xyphenyl)—7.-( 1.—('prop—2—enoyl)piperidin-4—yl)-4,5 ,6,7- 0
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.
] "7-(1 jac'ryloyl—4—piperidiqyl)-2—(4-phenoxyphenyl)—4,5,6,7-tetrahydropyrazolo(1 ,5- 0
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.
9 1691249-45-2.m. 620
10 lor2or3or4orSor6or7or8or9 696
11 10 not Medline.cr. 686
12 limit 11 to (english or german) 679
13 random*.tw. 1.846.834
14 placebo*.mp. 503.202
15 double-blind*.tw. 234.674
16 13or14or15 2.117.449
17 12 and 16 87
18 remove duplicates from 17 60
a: Wong et al (9)
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://'www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1EL03 OR C27H29NS503 OR 1691249-45-2 [Advanced Search,
Other Terms]

Treffer 88

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO03 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm)

Treffer 10
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LOI1EL0O3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm]

Treffer 98

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMlIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml

Datum der Suche

19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1EL03 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [ Textfelder]

Treffer 1

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.cu

Datum der Suche

19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [Active Substance,
Product Name]

Treffer 0

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

1 Hillmen P, Brown JR, Byrd JC, Eichhorst BF, Lamanna N, O'Brien SM, et al. Publikationstyp
Alpine: phase 3 trial of zanubrutinib (BGB-3111) vs ibrutinib in patients with
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma (CLL/SLL). Blood. 2019;134.

2 Hillmen P, Brown JR, Byrd JC, Eichhorst B, Lamanna N, O'Brien SM, et al. Publikationstyp
ALPINE: Phase III zanubrutinib (BGB-3111) versus ibrutinib in patients with
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma (CLL/SLL). Journal of Clinical Oncology. 2019;37(Supplement 15).

3 Hillmen P, Brown JR, Eichhorst BF, Lamanna N, O'Brien SM, Qiu L, et al. Publikationstyp
ALPINE: zanubrutinib versus ibrutinib in relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. Future oncology (London,
England). 2020;16(10):517-23.

4 Hillmen P, Eichhorst B, Brown J, Lamanna N, O'Brien S, Tam CS, et al. First Publikationstyp
interim analysis of ALPINE study: Results of a phase 3 randomized study of
zanubrutinib vs. ibrutinib in patients with relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia/ small lymphocytic lymphoma. Leukemia and
Lymphoma. 2021;62(SUPPL 1):S127-S9.

5 Brown JR, Hillmen P, Eichhorst B, Lamanna N, O'Brien S, Tam CS, et al. CLL- | Publikationstyp
115 First Interim Analysis of ALPINE Study: Results of a Phase 3 Randomized
Study of Zanubrutinib vs Ibrutinib in Patients With Relapsed/Refractory (R/R)
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL).
Clinical lymphoma, myeloma & leukemia. 2022;22 Suppl 2:S266.

6 Hillmen P, Brown J, Lamanna N, O'Brien S, Tam C, Qiu L, et al. Health-related | Publikationstyp
quality of life outcomes associated with zanubrutinib vs ibrutinib monotherapy
in patients with relapsed/refractory (rr) cll/sll: results from the randomized
phase 3 ALPINE trial. HemaSphere. 2022;6(Supplement 3):1076-7.

7 Hillmen P, Eichhorst B, Brown JR, Lamanna N, O'Brien S, Tam CS, et al. First | Publikationstyp
Interim Analysis of ALPINE Study: Results of a Phase 3 Randomised Study of
Zanubrutinib versus Ibrutinib in Patients with Relapsed/ Refractory Chronic
Lymphocytic Leukaemia/Small Lymphocytic Lymphoma. British Journal of
Haematology. 2022;197(SUPPL 1):92-3.
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausschluss-

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien orund

Clinical Trials. GOV

1 NCT04477291 Aptose Biosciences Inc. 2022 Mrz 8. ClinicalTrials.gov: A Population
Study of CG-806 in Patients With Relapsed or Refractory
AML or Higher-Risk MDS.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04477291

2 NCT03162536 ArQule TawosoMSaDasoM&CI. 2022 Sep 7. Intervention
ClinicalTrials.gov: A Study of Nemtabrutinib (MK-1026)
(ARQ 531) in Participants With Selected Hematologic
Malignancies. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03162536

3 NCT03301181 BeiGene. 2019 Nov 1. ClinicalTrials.gov: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03301181

4 NCT03561298 BeiGene. 2019 Nov 4. ClinicalTrials.gov: A Pharmacokinetic | Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03561298

5 NCT04163523 BeiGene. 2019 Nov 14. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate | Population
the Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111 in
Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163523

6 NCT04163783 BeiGene. 2019 Nov 15. ClinicalTrials.gov: Study to Population
Investigate the Absorption, Metabolism, and Excretion of
[14C]-BGB-3111 in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163783

7 NCT03432884 BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: A Two-Part Phase | Population
1 Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT(03432884
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien grl:lss(clhluss-
8 NCT03465059 BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: Safety and Population

Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03465059

9 NCT04052854 BeiGene. 2021 Jun 10. ClinicalTrials.gov: A Single-Arm, Population
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04052854

10 | NCT04470908 BeiGene. 2021 Sep 1. ClinicalTrials.gov: The Effect of Population
Moderate CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics
of Zanubrutinib in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04470908

11 | NCT03206918 BeiGene. 2021 Okt 4. ClinicalTrials.gov: Efficacy and Safety | Studientyp
of Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206918

12 | NCT03189524 BeiGene. 2021 Okt 22. ClinicalTrials.gov: A Study to Studientyp
Investigate Zanubrutinib in Chinese Participants With B-cell
Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03189524

13 |NCT03520920 BeiGene. 2021 Okt 28. ClinicalTrials.gov: BTK Inhibitor Population
BGB-3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL and
MZL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03520920

14 | NCT03206970 BeiGene. 2021 Nov 5. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate | Population
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206970

15 | NCT03145064 BeiGene. 2021 Nov 8. ClinicalTrials.gov: Study of BTK Population
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With

Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03145064

16 |NCT03332017 BeiGene. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: A Study Population
Comparing Obinutuzumab and BGB-3111 Versus
Obinutuzumab Alone in Treating R/R Follicular Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332017

17 | NCT04382586 BeiGene. 2022 Mrz 2. ClinicalTrials.gov: Covid-19 Infection | Population
and Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04382586

18 | NCT02569476 BeiGene. 2022 Mrz 3. ClinicalTrials.gov: BGB 3111 in Intervention
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02569476

19 | NCTO03332173 BeiGene. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: Study of BTK Population

Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332173
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20 | NCT05068440 BeiGene. 2022 Mrz 16. ClinicalTrials.gov: Treatment of Population

CD79B Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor
Zanubrutinib. https://Clinical Trials.gov/show/NCT05068440

21 | NCT04172246 BeiGene. 2022 Apr 14. ClinicalTrials.gov: Study of Studientyp
Zanubrutinib in Japanese Participants With B-Cell
Malignancies. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04172246

22 | NCT04643470 BeiGene. 2022 Apr 21. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Population
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04643470

23 |NCTO02343120 BeiGene. 2022 Apr 28. ClinicalTrials.gov: Study of the Studientyp
Safety and Pharmacokinetics of BGB-3111 in Subjects With
B-Cell Lymphoid Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02343120

24 | NCTO03336333 BeiGene. 2022 Jun 27. ClinicalTrials.gov: A Study Population
Comparing Zanubrutinib With Bendamustine Plus Rituximab
in Participants With Previously Untreated CLL or SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03336333

25 | NCT03846427 BeiGene. 2022 Jun 30. ClinicalTrials.gov: Study of Population
Zanubrutinib (BGB-3111) in Participants With Marginal
Zone Lymphoma.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03846427

26 | NCT02795182 BeiGene. 2022 Jul 1. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib (BGB- | Intervention
3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02795182

27 | NCT03053440 BeiGene. 2022 Jul 7. ClinicalTrials.gov: A Study Comparing | Population
BGB-3111 and Ibrutinib in Participants With Waldenstrom ‘s
Macroglobulinemia (WM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03053440

28 |NCT04277637 BeiGene. 2022 Jul 8. ClinicalTrials.gov: Study of Bel-2 Intervention
Inhibitor BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04277637

29 | NCT04282018 BeiGene. 2022 Jul 19. ClinicalTrials.gov: Study of BGB- Intervention
10188 as Monotherapy, and in Combination With
Zanubrutinib, and Tislelizumab.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04282018

30 |[NCTO04551963 BeiGene. 2022 Jul 20. ClinicalTrials.gov: Interaction Study of | Intervention
Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A Inhibitors in
Participants With B-Cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04551963

31 |NCTO04170283 BeiGene. 2022 Jul 29. ClinicalTrials.gov: Long-term Studientyp
Extension Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04170283
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32 |NCT04436107 BeiGene. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, in | Population
Combination With Lenalidomide, With or Without Rituximab
in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse Large B-
Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04436107
33 |NCTO03777657 BeiGene. 2022 Aug 29. ClinicalTrials.gov: Tislelizumab in Population

Combination With Chemotherapy as First-Line Treatment in
Adults With Inoperable, Locally Advanced or Metastatic
Gastric, or Gastroesophageal Junction Carcinoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03777657

34 |NCT04002297 BeiGene. 2022 Sep 7. ClinicalTrials.gov: Study Comparing | Population
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04002297

35 |NCTO04116437 BeiGene. 2022 Sep 8. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib (BGB- | Studientyp
3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04116437

36 | NCT05547399 BeiGene. 2022 Sep 21. ClinicalTrials.gov: Relative Population
Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT05547399

37 |NCT05100862 BeiGene. 2022 Okt 6. ClinicalTrials.gov: A Study of Population
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05100862

38 | NCT05320575 Beijing Friendship Hospital. 2022 Apr 11. ClinicalTrials.gov: | Population
Zanubrutinib for HLH.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT05320575

39 | NCT05168930 Dana-Farber Cancer Institute BeiGene. 2022 Sep 21. Intervention
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05168930

40 |NCT05428670 First Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University. Population
2022 Jun 23. ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of
ZR2 Versus R-CHOP-like Regimen for Elderly Patients With
Newly Diagnosed Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05428670

41 |NCT05189197 Fudan University. 2022 Feb 28. ClinicalTrials.gov: A Study | Population
to Evaluate Efficacy and Safety of Zanubrutinib With R-
CHOP in Newly Diagnosed Non-GCB DLBCL Patients With
Double Expression.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05189197

42 | NCT05290337 Fudan University. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov: ZR- Population
CHOP in DLBCL With Specific Gene Abnormality.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05290337
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43 | NCT04515238 German CLL Study Group. 2021 Okt 6. ClinicalTrials.gov: Intervention

Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04515238

44 | NCT04271956 German CLL Study Group. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: | Intervention
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04271956

45 |NCT05478512 Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dellAdulto. 2022 Jul | Intervention
28. ClinicalTrials.gov: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05478512

46 | NCT04938297 Henan Cancer Hospital. 2021 Jun 24. ClinicalTrials.gov: Population
Rituximab, Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide,
Followed by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in
Patients With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04938297

47 | NCT04668365 Henan Cancer Hospital. 2022 Jan 25. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib Combined With Standard Chemotherapy in the
Treatment for Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04668365

48 | NCT04463953 Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2020 Jul | Population
10. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, Ixazomib and
Dexamethasone in Patients With Treatment Naive
Waldenstrom*‘s Macroglobulinemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04463953

49 | NCT05287984 Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2022 Population
Mrz 31. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Followed
Zanubrutinib Plus FCR / BR in Newly Diagnosed
Symptomatic CLL/SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05287984

50 [NCT05326308 iOMEDICO AG BeiGene Switzerland GmbH. 2022 Mai 3. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With
Waldenstrom‘s Macroglobulinemia (ARIADNE).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05326308

51 |NCT03740529 Loxo Oncology IELaC. 2022 Aug 17. ClinicalTrials.gov: A | Intervention
Study of Oral LOXO-305 in Patients With Previously Treated
CLL/SLL or NHL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03740529

52 | NCT04662255 Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov: Population

Study of BTK Inhibitor LOXO-305 Versus Approved BTK
Inhibitor Drugs in Patients With Mantle Cell Lymphoma
(MCL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04662255
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53 | NCT04666038 Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov: Intervention
Study of LOXO-305 Versus Investigator‘s Choice (IdelaR or
BR) in Patients With Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic
Lymphoma (SLL).
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04666038
54 |NCT04458610 M.D. Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population

(NCI). 2022 Jul 12. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and
Rituximab for the Treatment of Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04458610

55 |NCT03219047 M.D.Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population
(NCI). 2022 Okt 13. ClinicalTrials.gov: Patient-Derived
Xenografts in Personalizing Treatment for Patients With
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03219047

56 | NCT04602598 Matthew C.Baker Stanford University. 2022 Mai 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With [gG4-
Related Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04602598

57 |NCT02914938 MEI Pharma I. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: A Study of | Intervention
ME-401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02914938

58 | NCT03824483 Memorial Sloan Kettering Cancer Center BeiGene USA Intervention

IRMGH. 2022 Sep 10. ClinicalTrials.gov: Study of
Zanubrutinib, Obinutuzumab, and Venetoclax in Patients
With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or Small
Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03824483

59 | NCT05202782 Northwestern University National Cancer Institute (NCI). Population
2022 Aug 3. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and CAR T-cell
Therapy for the Treatment of Recurrent or Refractory
Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s Lymphoma or
Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05202782

60 |NCT04743687 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Relapsed and Refractory
iMCD: a Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04743687

61 |NCT04899453 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population
ClinicalTrials.gov: Intravitreal MTX and ZR Regimen in
Newly Diagnosed PVRL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899453

62 | NCT04899570 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population

ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in
Newly-diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899570
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63 | NCT05398224 Peking University. 2022 Mai 31. ClinicalTrials.gov: R-MTX- | Population

zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05398224

64 |NCT05279872 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mrz 15. Population
ClinicalTrials.gov: A Study of Zanubrutinib in Patients With
ITP. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05279872

65 |NCTO05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 3. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Monotherapy in
Relapsed/Refractory Central Nervous System Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05117814

66 | NCT05495828 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 10. Intervention
ClinicalTrials.gov: Orelabrutinib Therapy in Patients With r/r
B-cell Lymphoma Intolerant to Other Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitors. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05495828

67 | NCT05369364 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy Population
General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov: The
Combination of Zanubrutinib and High-dose Dexamethasone

as First-line Treatment in Adult Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369364

68 |NCT05369377 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy | Population
General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov:
Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line Treatment in
Adults With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369377

69 |NCT05486013 Peking University Third Hospital Beijing Hospital Peking Population
Union Medical College Hospital Beijing Tsinghua
Changgeng Hospital China-Japan Friendship Hospital
Chinese PLA General Hospital. 2022 Aug 3.
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in the Treatment of
Recurrent Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05486013

70 | NCT05392257 Qingdao Central Hospital. 2022 Mai 26. ClinicalTrials.gov: Population
Efficacy and Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and
Lenalidomide for Relapsed and Refractory Diffuse Large B
Cell Lymphoma, a Multicenter, Open and Prospective
Clinical Trial. https://Clinical Trials.gov/show/NCT05392257

71 | NCTO04705129 Ruijin Hospital. 2021 Mrz 30. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib Combined With Tislelizumab in the Treatment
of r/r PMBCL and EBV+ DLBCL.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04705129

72 | NCT04460248 Ruijin Hospital. 2022 Apr 20. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib, Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly
Treatment-naive Patients With Diffuse Large B-cell
Lymphoma (DLBCL).

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04460248

73 | NCT05348213 Ruijin Hospital. 2022 Apr 27. ClinicalTrials.gov: Novel Population
Targeted Drugs Combined With R-ICE Regimen in Relapsed
and Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05348213

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 231 von 282


https://clinicaltrials.gov/show/NCT05398224
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05279872
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05117814
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05495828
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05369364
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05369377
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05486013
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05392257
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04705129
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04460248
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05348213

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 12.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien grl:lss(clhluss-
74 | NCTO05179733 Ruijin Hospital Wuhan Union Hospital. 2022 Aug 29. Population

ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of ZR2 Versus R-
miniCHOP in the Treatment of Unfit or Frail de Novo Diffuse
Large B-cell Lymphoma Patients Aged Older Than or Equal
to 70 Years. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05179733

75 | NCT05164770 Shandong Provincial Hospital. 2021 Dez 21. Population
ClinicalTrials.gov: Study of Zanubrutinib, Rituximab and
Combination Chemotherapy in Newly-diagnosed Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05164770

76 | NCTO04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Aug 26. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04736914

77 | NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 9. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04624958

78 | NCT05527912 Sun Yat-sen University. 2022 Sep 6. ClinicalTrials.gov: A Population
Phase II Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-
induced and CHOP Therapy.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT05527912

79 | NCT05504603 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Aug 17. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib-rituximab (ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://Clinical Trials.gov/show/NCT05504603

80 | NCTO04835870 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Sep 16. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04835870

81 |NCT05200312 The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical Population
University. 2022 Mrz 11. ClinicalTrials.gov: A Phase II Study
of Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the First-line
Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05200312

82 |NCT05356858 Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 20. ClinicalTrials.gov: An Population
Open Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib
in NMOSDs Adult Patients.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT05356858

83 | NCT04850495 Yazeed Sawalha Ohio State University Comprehensive Population
Cancer Center. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib
in Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04850495

84 | NCT05214391 Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases Population
Hospital. 2022 Jan 28. ClinicalTrials.gov: A Prospective,
One-arm and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the
Treatment of Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05214391
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85 | NCT05199909 Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases Population
Hospital. 2022 Mai 27. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy of Zanubrutinib in the Treatment of
Antiphospholipid Syndrome With Secondary
Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05199909
86 | NCT05290090 Zhejiang Cancer Hospital. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov: | Population

ZR2 Followed by Immunochemotherapy in Elderly Patients
With Newly-diagnosed DLBCL.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT05290090

87 |NCT05506410 Zhengzhou University. 2022 Aug 18. ClinicalTrials.gov: A Population
Clinical Study of Hanlikang and BTK Inhibitors in the
Treatment of Newly Diagnosed Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05506410

EU Clinical Trials Register

88 12017-001551-31 BeiGene L. 2017 Dez 4. ClinicalTrialsRegister.eu: An Population
International, Phase 3, Open-label, Randomized Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001551-31

89 |2018-001284-24 BeiGene L. 2019 Apr 1. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2, | Population
Open-label Study of Zanubrutinib (BGB-3111) in Patients
with Relapsed or Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001284-24

90 |2019-000413-36 BeiGene L. 2020 Feb 24. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3 | Population
Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing
Zanubrutinib (BGB-3111) plus Rituximab Versus
Bendamustine plus Rituximab in Patients with Previously
Untreated Mantle Cell Lymphoma Wh...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000413-36

91 |2020-000547-31 BeiGene L. 2020 Okt 6. Clinical TrialsRegister.eu: An Open- | Studientyp
label, Multi-center, Long-term Extension Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Patients with B cell
Malignancies. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000547-31

92 |2017-001552-54 BeiGene Ltd. 2018 Feb 8. ClinicalTrialsRegister.eu: An Population
International, Phase 2, Open-Label, Randomized Study of
BGB-3111 Combined with Obinutuzumab Compared With
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001552-54
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien grl:lss(clhluss-
93 |2016-002980-33 BeiGene Ltd. c/o BeiGene USA Inc.. 2017 Feb 21. Population

ClinicalTrialsRegister.ecu: A Phase 3, Randomized, Open-
Label, Multicenter Study Comparing the Efficacy and Safety
of the Bruton’s Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitors BGB-3111
and Ibrutinib in Subjects with Waldenstrom’s Macr...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002980-33

94 |2021-000468-32 Kooperativni lymfomova skupina zs. 2021 Sep 17. Population
ClinicalTrialsRegister.cu: A phase II, open-label, study of
polatuzumab-vedotin in combination with bendamustine and
rituximab for patients with mantle cell lymphoma, who
relapse after previous therapy with Bruton tyrosine k...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-000468-32

95 |2018-002492-17 Universitit zu Koln. 2019 Nov 13. ClinicalTrialsRegister.eu: | Intervention
A prospective, open-label, multicentre Phase-II-Trial to
evaluate the efficacy and safety of zanubrutinib (BGB-3111),
a BTK Inhibitor, plus tislelizumab (BGB-A317), a PD-1
Inhibitor, for treatment ...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-002492-17

96 |2018-003270-27 Universitdt zu Kéln B.1.2. 2020 Mai 26. Intervention
ClinicalTrialsRegister.cu: A prospective, open-label,
multicenter phase-II trial to evaluate the efficacy and safety of
a sequential regimen of bendamustine fol-lowed by
obinutuzumab (GA101), zanubrutinib (BGB-3111) and ve-n...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003270-27

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

97 |NCT04458610 Anderson Cancer Center MD. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab for the Treatment of Previously
Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia or Small

Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0445861
0
98 | ACTRN1261900002 | Australasian Leukaemia and Lymphoma Group. 2022 Apr 19. | Population
4145 WHO ICTRP: A pilot study to assess whether mutations

detected in baseline marginal zone lymphoma are predictive
of resistance to bruton tyrosine kinase (BTK) inhibition.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12619
000024145

99 |NCT03561298 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Pharmacokinetic Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0356129
8
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Ausschluss-
grund

100 | NCT03432884 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Two-Part Phase 1 Population
Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0343288
4

101 | NCT03301181 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0330118
1

102 | NCT03465059 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Safety and Population
Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0346505
9

103 | NCT031450064 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of BTK Population
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With
Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0314506
4

104 | NCT03206970 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of Evaluate Population
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0320697
0

105 |NCT04163523 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Evaluate the | Population
Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111 in
Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416352
3

106 | NCT04163783 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Investigate Population
the Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]-BGB-
3111 in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416378
3

107 | NCT03846427 BeiGene. 2021 Jun 7. WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib Population
(BGB-3111) in Participants With Marginal Zone Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0384642
7

108 | NCT04052854 BeiGene. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A Single-Arm, Population
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0405285
4

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

109

NCT02795182

BeiGene. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB-
3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0279518
2

Intervention

110

NCT03189524

BeiGene. 2021 Jul 12. WHO ICTRP: A Study to Investigate
BGB-3111 in Chinese Participants With B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03 18952
4

Studientyp

111

NCT04470908

BeiGene. 2021 Sep 13. WHO ICTRP: The Effect of Moderate
CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics of
Zanubrutinib in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=NCT0447090
8

Population

112

NCT03206918

BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Efficacy and Safety of
Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0320691
8

Studientyp

113

NCT05068440

BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Treatment of CD79B
Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Zanubrutinib.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0506844
0

Population

114

NCT03520920

BeiGene. 2021 Nov 8. WHO ICTRP: BTK Inhibitor BGB-
3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL and
MZL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0352092
0

Population

115

NCT04382586

BeiGene. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Covid-19 Infection and
Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0438258
6

Population

116

NCT02569476

BeiGene. 2022 Mrz 14. WHO ICTRP: BGB 3111 in
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ?TrialID=NCT0256947
6

Intervention

117

NCTO03332173

BeiGene. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Study of BTK
Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0333217
3

Population

118

NCT04172246

BeiGene. 2022 Apr 25. WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib
in Japanese Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0417224
6

Studientyp
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Ausschluss-
grund

119 | NCT04643470 BeiGene. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0464347
0

120 | NCT02343120 BeiGene. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Study of the Safety and | Studientyp
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Subjects With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0234312
0

121 | NCT04551963 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Interaction Study of Intervention
Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A Inhibitors in
Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0455196
3

122 | NCT04277637 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of Bcl-2 Inhibitor | Intervention
BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0427763
7

123 | NCT04282018 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of BGB-10188 as | Intervention
Monotherapy, and in Combination With Zanubrutinib, and
Tislelizumab.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0428201
8

124 | NCT04170283 BeiGene. 2022 Aug 15. WHO ICTRP: Long-term Extension | Studientyp
Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Participants
With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0417028
3

125 | NCT04436107 BeiGene. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib, in Population
Combination With Lenalidomide, With or Without Rituximab
in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse Large B-
Cell Lymphoma.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0443610
7

126 | NCT04002297 BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Study Comparing Population
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=NCT0400229
7

127 | NCT04116437 BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB- Studientyp
3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0411643
7

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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Ausschluss-
grund

128

NCT05547399

BeiGene. 2022 Sep 26. WHO ICTRP: Relative
Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0554739
9

Population

129

NCT05100862

BeiGene. 2022 Okt 10. WHO ICTRP: A Study of
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0510086
2

Population

130

EUCTR2017-
001551-31-HU

BeiGene L. 2018 Okt 15. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001551-31-HU

Population

131

EUCTR2017-
001551-31-CZ

BeiGene L. 2019 Jun 30. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001551-31-CZ

Population

132

EUCTR2020-
000547-31-GB

BeiGene L. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: An unblinded,
multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000547-31-GB

Studientyp

133

EUCTR2017-
001552-54-CZ

BeiGene Ltd. 2018 Apr 30. WHO ICTRP: A Phase 2 Study
combining BGB-3111 with Obinutuzumab compared with
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001552-54-CZ

Population

134

EUCTR2020-
000547-31-IT

BeiGene Ltd. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: An unblinded,
multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
000547-31-IT

Studientyp

135

EUCTR2016-
002980-33-DE

BeiGene Ltd. 2022 Mrz 28. WHO ICTRP: A Phase 3,
Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing the
Efficacy and Safety of the medications BGB-3111 and
Ibrutinib in Subjects with Waldenstrém’s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-
002980-33-DE

Population
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136 | NCT05320575 Beijing FH. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib for Population
HLH.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0532057
5

137 | ChiCTR2000039342 | Beijing H. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: A clinical trial for Population
zanubrutinib combined with rituximab as a treatment for older
patients with diffuse large B-cell lymphoma based on
Comprehensive Geriatric Assessment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR 20000
39342

138 | ChiCTR2000037921 | Beijing Tongren Hospital affiliated to Capital Medical Population
University. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: Treatment of
vitreoretinal lymphoma with BTK inhibitors: a prospective,
single-center, single-arm, open phase II clinical study.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
37921

139 | ChiCTR2000038140 | Capital Medical University affiliated Beijing Chaoyang Population
Hospital. 2020 Nov 30. WHO ICTRP: Clinical Study of
Zanubrutinib combine Dexmethasone in Newly Diagnosed
and Progressive Waldenstrom Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
38140

140 | NCT05168930 Dana-Farber Cancer Institute. 2022 Okt 3. WHO ICTRP: Intervention
Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0516893
0

141 | NCT04515238 German CLL Study Group. 2021 Okt 18. WHO ICTRP: Intervention
Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0451523
8

142 | NCT04271956 German CLL Study Group. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Intervention
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0427195
6

143 |NCT05478512 Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell*Adulto. 2022 Intervention
Aug 15. WHO ICTRP: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0547851
2
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144 | NCT04938297 Henan CH. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Population
Rituximab,Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide,
Followed by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in
Patients With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0493829
7

145 | NCT04668365 Henan CH. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Standard Chemotherapy in the Treatment for
Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0466836
5

146 | ChiCTR2000035939 | Huashan Hospital FU. 2020 Aug 24. WHO ICTRP: Population
Maintenance therapy of Zanubrutinib after autologous
hematopoietic stem cell transplantation for primary central
nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
35939

147 | ChiCTR2000039229 | Huashan Hospital FU. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: Phase 2 Population
study of high dose cytarabine and zanubrutinib for refractory
or relapsed primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
39229

148 | NCT04463953 Institute of Hematology;Blood DH. 2020 Dez 12. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib, Ixazomib and Dexamethasone in
Patients With Treatment Naive Waldenstrom‘s
Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0446395
3

149 | NCT05287984 Institute of Hematology;Blood DH. 2022 Mrz 28. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Followed Zanubrutinib Plus FCR
(Fludarabine Cyclophosphamide and Rituximab) /
Zanubrutinib Plus BR(Bendamustine and Rituximab) in
Newly Diagnosed Symptomatic CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0528798
4

150 | NCT05326308 iOMEDICO AG. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib | Population
in Patients With Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(ARIADNE).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0532630
8

151 | ChiCTR2100042513 |Jiangsu CH. 2021 Mai 3. WHO ICTRP: A prospective, open, | Population
single center clinical study to evaluate the efficacy of
rituximab combined with zanubutinib in the treatment of
elderly patients with central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR21000
42513

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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grund

152

NCT04662255

Loxo Oncology 1. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: Study of BTK
Inhibitor LOXO-305 Versus Approved BTK Inhibitor Drugs
in Patients With Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0466225
5

Population

153

NCT04602598

Matthew CB. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib in
Patients With IgG4-Related Disease.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ?TrialID=NCT0460259
8

Population

154

NCT02914938

MEI Pharma 1. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: A Study of ME-
401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0291493
8

Intervention

155

NCT03824483

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2022 Sep 19. WHO
ICTRP: Study of Zanubrutinib, Obinutuzumab, and
Venetoclax in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) or Small Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0382448
3

Intervention

156

ACTRN1262200054
7741

Monash University. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: BICICL:
BTK and Immune Checkpoint Inhibitor in Central Nervous
System (CNS) Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12622

000547741

Population

157

NCT05202782

Northwestern University. 2022 Aug 15. WHO ICTRP:
Zanubrutinib and CAR T-cell Therapy for the Treatment of
Recurrent or Refractory Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s
Lymphoma or Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0520278
2

Population

158

NCT04743687

Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 16. WHO
ICTRP: Zanubrutinib in Relapsed and Refractory iMCD: a
Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0474368
7

Population

159

NCT04899453

Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO
ICTRP: Intravitreal MTX and ZR Regimen in Newly
Diagnosed PVRL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0489945
3

Population

160

NCT04899570

Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO
ICTRP: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in Newly-
diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0489957
0

Population

161

NCT05398224

Peking University. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: R-MTX-
zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0539822
4

Population
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162 | NCT05369364 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: The Combination of Zanubrutinib and High-dose
Dexamethasone as First-line Treatment in Adult Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0536936
4

163 | NCT05369377 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line
Treatment in Adults With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0536937
7

164 | NCT05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Monotherapy in Relapsed/Refractory
Central Nervous System Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0511781
4

165 | NCT05486013 Peking University Third Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib in the Treatment of Recurrent
Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0548601
3

166 | ChiCTR2000041532 | Pukou Chronic Lymphocytic Leukemia Center of Jiangsu Population
Province Hospital; Jiangsu PH. 2021 Mrz 15. WHO ICTRP:
A study of FCR combined with zanubrutinib in the treatment
of TN CLL/SLL patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR20000
41532

167 | NCT05392257 Qingdao CH. 2022 Mai 30. WHO ICTRP: Efficacy and Population
Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and Lenalidomide for
Relapsed and Refractory Diffuse Large B Cell Lymphoma, a
Multicenter, Open and Prospective Clinical Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0539225
7

168 | NCT04705129 Ruijin H. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Tislelizumab in the Treatment of r/r PMBCL
and EBV+ DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0470512
9

169 | NCT04460248 Ruijin H. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib, Population
Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly Treatment-
naive Patients With Diffuse Large B-cell Lymphoma
(DLBCL).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0446024
8

170 | NCT05348213 Ruijin H. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Novel Targeted Drugs | Population
Combined With R-ICE Regimen in Relapsed and Refractory
Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0534821
3

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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171 | NCT05179733 Ruijin H. 2022 Sep 5. WHO ICTRP: The Efficacy and Safety | Population
of ZR2 Versus R-miniCHOP in the Treatment of Unfit or
Frail de Novo Diffuse Large B-cell Lymphoma Patients Aged
Older Than or Equal to 70 Years.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0517973
3

172 | NCT04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Sep 7. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0473691
4

173 | NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0462495
8

174 | NCT05527912 Sun Yat-sen University. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: A Phase | Population
I Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-induced and
CHOP Therapy.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0552791
2

175 | JPRN- Tamura S. 2022 Jul 6. WHO ICTRP: A Phase 3 Randomized, | Population
jRCT2041210121 Open-Label, Multicenter Study Comparing Zanubrutinib
(BGB-3111) plus Rituximab Versus Bendamustine plus
Rituximab in Patients with Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma Who Are Ineligible for Stem Cell
Transplantation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2041210121

176 | ChiCTR2100046986 | The Affiliated Hospital of Nantong University. 2022 Jan 18. | Population
WHO ICTRP: A prospective, single-arm, phase II, multi-
center clinical study of zanubrutinib combined with rituximab
and lenalidomide in the treatment of relapsed/refractory
primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR21000
46986

177 | NCT05504603 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib-rituximab(ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0550460
3

178 | NCT04835870 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Sep 26. WHO ICTRP: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0483587
0

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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179

NCT05200312

The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical
University. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: A Phase II Study of
Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the First-line
Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0520031
2

Population

180

ChiCTR2100047272

The Hospital Affiliated of Qingdao University. 2022 Mrz 7.
WHO ICTRP: Chidamide or Zanubrutinib combined
withPrednisone, Etoposide, and Lenalidomide as introductive
treatment following CD20 antibody and Bendamustine as
consolidated therapy for Relapsed or Refractory indolent B-
cell non Hodgkin Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR21000
47272

Intervention

181

ChiCTR2100053513

The Second Affiliated Hospital of Nanchang University. 2022
Okt 4. WHO ICTRP: Prospective, controlled, multicenter
real-world clinical study of zanubrutinib versus ibrutinib in
maintenance monotherapy for chronic lymphocytic
leukemia/small cell lymphoma and mantle cell lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR21000
53513

Publikationsty
p

182

ChiCTR2000039485

Tianjin Medical University General Hospital. 2021 Feb 1.
WHO ICTRP: A multicenter prospective clinical study of
zanubrutinib combined with lenalidomide, temozolomide and
CD20 mAb =+ methotrexate in the treatment of primary /
secondary central nervous system diffuse large B-cell
lymphoma.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
39485

Population

183

EUCTR2018-
002492-17-DE

Universitit zu Koln. 2022 Mrz 2. WHO ICTRP: Evaluation of
a Treatment with tislelizumab and zanubrutinib in patients
with a Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-
002492-17-DE

Intervention

184

EUCTR2018-
003270-27-DE

Universitit zu Koéln. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Evaluation of
a treatment with bendamustine, followed by obinutuzumab,,.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-
003270-27-DE

Intervention

185

ISRCTN90634455

University of Birmingham. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: A trial
of zanubrutinib treatment of patients with relapsed and
refractory primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN9063
4455

Population

186

ChiCTR2000039456

West China Hospital SU. 2021 Feb 1. WHO ICTRP: A single
arm and prospective clinical trial of zanubrutinib plus R-
CHOP in untreated double expression diffuse large B-Cell
Lymphoma with international prognostic index equal or
greater than 2 scores.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR 20000
39456

Population
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187 | NCT05356858 Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: An Open Population
Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib in
NMOSDs Adult Patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0535685
8

188 | NCT04850495 Yazeed S. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0485049
5

189 | NCT05214391 Zhang L. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: A Prospective, One-arm | Population
and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the Treatment of
Immune Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0521439
1

190 | NCT05199909 Zhang L. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: Safety and Efficacy of | Population
Zanubrutinib in the Treatment of Antiphospholipid Syndrome
With Secondary Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0519990
9

191 | NCT05290090 Zhejiang CH. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: ZR2 Followed by Population
Immunochemotherapy in Elderly Patients With Newly-
diagnosed DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0529009
0

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-82 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-82 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-82 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ALPINE (BGB-3111-305;
NCT03734016)

Item?* Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Monotherapie
Fragestellung und mit Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib bei erwachsenen
Hypothesen Patienten mit rezidivierter und/oder refraktérer CLL/SLL
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhéltnis 1:1) in die
Studiendesigns (z. B. Behandlungsarme A (Zanubrutinib) und B (Ibrutinib)
parallel, faktoriell) Verblindung: unverblindet
inklusive Design: parallel, aktiv kontrolliert, ereignisgesteuert
Zuteilungsverhalnis esign: parallel, aktiv kon .o ie 5 ereignisgesteue
Studienorganisation: multizentrisch
Phase: I1I
3b Relevante Anderungen der | Amendment 1.0 des CSP (04.08.2018, global)
Methodik nach

e Uberarbeitung des Einschlusskriteriums 9c: Erhéhung der
Obergrenze des Serumbilirubinwertes auf 3,0

> e  Anpassung des Ausschlusskriteriums 11a der Uberwachung

Begriindung der HBV-Reaktivierung

e  Fiir SLL-Patienten war die anfangliche Bestétigung einer
fortschreitenden Erkrankung mittels CT ausreichend

Amendment 1.1 des CSP (07.12.2018, nur Spanien)

e Im Abschnitt 5.1.2 Frauen im Gebarfahigen Alter und
Empfangnisverhiitung wurde hinzugefiigt, dass hormonelle
Empfangnisverhiitung zusammen mit einer
Barriereverhiitungsmethode verwendet werden soll

e Liste von Medikamenten, die wihrend der Studienteilnahme
vermieden werden soll wurde hinzugefiigt. Zudem wurde
Warfarin und andere Vitamin-K Antagonisten, als wahrend der
Studie verbotene Medikation aufgefiihrt

Amendment 1.2 des CSP (06.02.2019, nur Tschechien)

e Bereitstellung von Empfehlungen fiir die Diagnose und
Behandlung von unerwiinschten Ereignissen

e Bereitstellung von Informationen fiir die Behandlung von
Toxizitdten mit Bezug auf den Appendix 13

Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 1.3 des CSP (31.05.2019, nur Deutschland)

e Die Anforderung, dass hormonelle Empfingnisverhiitung
zusammen mit einer Barriereverhiitungsmethode verwendet
werden soll, wurde hinzugefiigt.

e  Aktualisierung des Abschnitt 5.7.7, dass Patienten mit einer
HIV-Infektion von der Studie ausgeschlossen sind und ein
HIV-Test beim Screening durchgefiihrt wird

e  Fiir Anweisungen zur Anderung der Ibrutinib-Dosis sollen ggf.
lokale Verschreibungsrichtlinien verwendet werden

e Ein Abschnitt iiber Dosisanpassung von Zanubrutinib bei
gleichzeitiger Einnahme von CYP-Hemmern oder Induktoren
wurde im CSP hinzugefiigt (Abschnitt 6.5.1.3)

Amendment 2.0 des CSP (29.08.2019, global)

e Die Hintergrundinformationen zu Zanubrutinib, einschlielich
nichtklinischer Daten, klinischer Pharmakologie, vorlédufige
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten wurden aktualisiert
e Das sekundire Ziel und Endpunkt "Gesamtansprechrate nach
Einschitzung des Priifers" wurde hinzugefiigt
e Uberarbeitete explorative Ziele und Endpunkte: Aufnahme der
MRD als explorativen Endpunkt
e Die Studiendauer wurde von 7 Jahren auf 60 Monate angepasst
e Die Kriterien fiir den Zugang zur Studienmedikation nach
Studienabschluss, um zu gewihrleisten, dass Patienten, die von
der Studienmedikation (Zanubrutinib oder Ibrutinib)
profitieren, in die Long-Term-Extension Study aufgenommen
werden kdnnen, wurden angepasst
e Die Einschlusskriterien wurden angepasst
o Einschlusskriterium 3e wurde gestrichen:
Autoimmunbedingte Andmie und/oder Thrombozytopenie,
die schlecht auf Kortikosteroide oder andere
Standardtherapie ansprechen

o Einschlusskriterium 5 wurde iiberarbeitet: Eine
extranodale Lasion mit einem lédngsten senkrechten
Durchmesser von > 10 mm wird als messbare Erkrankung
definiert

o Anmerkung zum Einschlusskriterium 8a hinzugefiigt: Die
hamatologischen Screening Werte, die bestétigen, dass der
Patient die ANC-Anforderungen erfiillt, miissen
mind.14 Tage nach der letzten Verabreichung von Peg-
Filgrastim und mind. 7 Tage nach der letzten
Verabreichung von anderen myeloischen
Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF, GM-CSF) zuriickliegen

o Einschlusskriterium 8b wurde {iberarbeitet: Die
Untergrenze der Thrombozytenzahl wurde auf
30.000/mm? fiir Patienten mit CLL geéindert

o Einschlusskriterium 8c wurde hinzugefiigt: Himoglobin
> 17,5 g/dL (Post-Transfusion erlaubt)

e Die Ausschlusskriterien wurden angepasst

o Ausschlusskriterium 16 wurde tiberarbeitet: Die Kriterien
fiir die laufende Einnahme von Kortikosteroiden wurden
angepasst

o  Ausschlusskriterium 25 wurde hinzugefiigt: Aktive
und/oder andauernde autoimmune Andmie und/oder
autoimmune Thrombozytopenie (z. B. idiopathische
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 3.0 des CSP (31.01.2021, global)

thrombozytopenische Purpura), die eine Behandlung
erfordern
Hinzugefiigt, dass aufgenommene Patienten eine
Einverstédndniserklarung unterschreiben miissen, bevor ein
Screening-Verfahren durchgefiihrt wird
Uberarbeitung der Sicherheits-Follow-up Visiten bis zu den
End-of-Treatment Visiten. Die Trennung zwischen
Long-Term-Follow-up und Uberlebens-Follow-up wurde
spezifiziert. Die Anderungen wurden im gesamten Dokument
vorgenommen
Uberarbeitete Wirksamkeitsbeurteilungen einschlieBlich des
primdren Endpunkts
Uberarbeitung der CT-Bewertung
Uberarbeitung der Knochenmarksuntersuchung
Neue optionale Bewertung der Lebensqualitét, Aktivitdt und
der entsprechenden Abschnitte zum Protokoll wurde
hinzugefiigt
Laboruntersuchungen kénnen entweder im zentralen oder im
lokalen Labor durchgefiihrt werden; dasselbe Labor sollte
wihrend der gesamten Studie verwendet werden. Der Inhalt
der betreffenden Labortests wurde entsprechend iiberarbeitet
HIV-Testung hinzugefiigt
Bewertung von del(17p)-Mutationsstatus und Zytogenetik,
MRD, TRP53-Mutationsstatus sowie anderen
Molekularanalysen wurde hinzugefiigt
Abschnitte tiber zukiinftige Forschung wurde hinzugefligt
(optional)
Informationen {iber die Verabreichung von Ibrutinib,
Dosisreduzierung/Modifikation geméal lokaler Kennzeichnung
wurde aktualisiert
Uberarbeitete Richtlinien fiir die Unterbrechung oder
Dosisanpassung von Zanubrutinib
Empfehlungen zum Toxizitdtsmanagement wurden
hinzugefiigt
Uberarbeitete Informationen zur Berichterstattung und
Dokumentation von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen
Anhang iiber Medikamente, die bekanntermaf3en das
QT-Intervall verlangern, wurde entfernt

Erhohung des Stichprobenumfangs von ca. 400 Patienten auf
ca. 600 Patienten

Anpassung der Studiendauer auf ca. 51 Monate
Spezifizierung, dass das CT oder MRT wie im
Untersuchungsplan angegeben durchgefiihrt wird, unabhingig
von der moglichen Einnahme des Studienmedikaments
Spezifizierung, dass entnommen Proben zum Zeitpunkt einer
Krankheitsprogression, die zum dauerhaften Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, zur Analyse von
BTK-Signalweg-relevanten Genen genutzt werden
Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
fiir Zanubrutinib hinzugefiigt

Uberarbeitete Dosisreduktion von Zanubrutinib bei nicht-
himatologischer Toxizitét
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Die Zusammenfassung der Tumorlyse-Syndrom-Ereignisse in
klinischen Studien fiir zugelassene Arzneimittel wurde
liberarbeitet

o Inden USA: Die Zusammenfassung fiir diec Analyse des
priméren Endpunkts (Gesamtansprechrate) wurde {iberarbeitet,
sodass ersichtlich ist, dass die Gesamtansprechrate vom Priifer
bewertet wurde, wobei die Bewertung durch eine ICR
durchgefiihrt wurde, um die priméire Analyse zu unterstiitzen
und als Grundlage fiir regulatorische Entscheidungen zu dienen

e Inden USA: Die Zusammenfassung fiir die Analyse des
sekunddren Endpunkts (PFS) wurde iiberarbeitet, um
anzugeben, dass das PFS vom Priifer bewertet wurde, wobei
die Bewertung durch eine ICR durchgefiihrt wurde, um die
Analyse des sekundaren Endpunktes zu unterstiitzen und als
Grundlage fiir regulatorische Entscheidungen zu dienen

e Zusammenfassung der Analyse der Nichtunterlegenheits- und
Uberlegenheitstests fiir den primiren Endpunkt
(Gesamtansprechrate) wurde angepasst

e  Aktualisierte Analysezusammenfassung fiir den sekundiren
Endpunkt (PFS), um die Zwischenanalyse zu entfernen und
anzugeben, dass eine einzige Analyse durchgefiihrt wird

e Zusammenfassung der geplanten Sensitivititsanalysen fiir den
primdren Wirksamkeitsendpunkt (Gesamtansprechrate) und
den sekundéren Endpunkt (PFS) wurde entfernt

e Hinzufiigung des Hinweises in Anhang 2 und Anhang 3, dass
der Patient die Studienbehandlung nach einer
Medikamentenpause fortsetzen kann, vorausgesetzt, dass eine
Beurteilung durch den Priifarzt bestitigt, dass der Patient von
der Fortsetzung der Behandlung profitieren wiirde

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Die Patienten miissen alle nachfolgenden Kriterien erfiillen, um in
die Studie eingeschlossen zu werden:

1. >18Jahre
2. Bestitigte CLL oder SLL Diagnose, die den iwCLL Kriterien
entspricht (16)

3. Eine therapiebediirftige CLL/SLL, definiert durch mind. eines
der folgenden Kriterien:

a. Hinweis auf progressives Knochenmarksversagen,
angezeigt durch das Vorliegen einer Andmie und/oder
einer Thrombozytopenie

b. Massive (= 6 cm unter dem linken Rippenbogen),
progrediente oder symptomatische Splenomegalie

c. Massive (= 10 cm im Léngsdurchmesser), progrediente
oder symptomatische Lymphadenopathie

d. Progrediente Lymphozytose mit einem Anstieg von
> 50 % tiber einen zweimonatigen Zeitraum oder eine
Lymphozytenverdopplungszeit von < 6 Monaten. Die
Lymphozytenverdopplungszeit kann durch lineare
Regression der absoluten Lymphozytenzahlen im Abstand
von 2 Wochen, gemessen iiber einen Zeitraum von 2 bis
3 Monaten, ermittelt werden. Bei Patienten mit initialer
Lymphozytenzahl < 30 x10° pro Liter Blut (30.000/u1)
sollte die Lymphozytenverdopplungszeit nicht als einziges
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

~

10.

11.

Kriterium fiir die Feststellung des Therapiebedarfs
herangezogen werden. Andere Ursachen, die zu einer
Lymphozytose oder Lymphadenopathie fiihren kénnen

(z. B. Infektionen), sollten ausgeschlossen werden

e. Korperliche Symptome, definiert als eines oder mehrere
der folgenden B-Symptomatik oder Anzeichen:

i. Unbeabsichtigter Gewichtsverlust von > 10 %

innerhalb von 6 Monaten

il. Ausgeprigte Fatigue

ii. Fieber > 100,5 °F oder 38 °C fiir > 2 Wochen ohne
Hinweis auf eine Infektion

iv. Nachtschweif} fiir > 1 Monat ohne Hinweis auf eine
Infektion

Rezidivierte oder refraktdre CLL/SLL nach mind. einer

Vortherapie

Eine Therapie ist definiert als Abschluss von mind.

2 Therapiezyklen mit einem Standardregime gemaf der

giiltigen NCCN- oder ESMO-Leitlinie, oder mit einem

Priifpréparat im Rahmen einer klinischen Studie

Messbare Erkrankung mit CT/MRT, definiert als:

> 1 Lymphknoten mit einem Léngsdurchmesser von > 1,5 cm

und messbar in zwei senkrechten Durchmessern oder einer

extranodalen Lésion von > 10 mm im ldngsten rechtwinkligen

Durchmesser

ECOG-PS von 0, 1 oder 2

Lebenserwartung von > 6 Monaten

Adéquate Knochenmarksfunktion definiert als:

a. ANC > 1.000/mm?® (Gabe von Wachstumsfaktoren
erlaubt), auf3er fiir Patienten mit Knochenmarks-
beteiligung, fiir die gilt ANC > 750/mm’®

b. Erhebung der Laborwerte zur Bestimmung der ANC mind.
14 Tage nach der letzten Gabe von Peg-Fligrastim und
mind. 7 Tage nach der letzten Gabe von myeloiden
Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF, GM-CSF)

e Thrombozytenzahlen von > 75.000/mm? auBer bei
Patienten mit CLL mit Knochenmarksbeteiligung, fiir
die eine Thrombozytenzahl von > 30.000/mm? gilt

c¢. Himoglobin > 7,5 g/dL

Patienten miissen eine addquate Organfunktion aufweisen,

definiert als:

a. Kreatinin-Clearance von > 30 ml/min (geschétzt nach der
Cockcroft-Gault Gleichung oder der Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) Gleichung oder gemessen
anhand einer nuklear-medizinischen Bildgebung oder
mittels 24 h Urinsammlung)

b. (AST/sGOT und ALT/sGPT im Serum < 2,5 x ULN,
sofern nicht durch CLL/SLL bedingt

¢. Gesamtbilirubin < 3,0 x ULN (auBer bei dokumentiertem
Gilbert’s Syndrom)

Frauen im gebarfédhigen Alter miissen hochzuverldssige

Kontrazeptionsmethoden (sieche CSP Abschnitt 5.2.1) vor der

ersten Dosis der Studienmedikation, wihrend der gesamten

Studiendauer und fiir > 90 Tage nach der letzten Dosis von

Zanubrutinib oder Ibrutinib anwenden

Mainnliche Patienten sind geeignet, wenn sie eine Vasektomie

erhalten haben oder hochwirksame Kontrazeptionsmethoden
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

(siche CSP Abschnitt 5.2.1) wahrend der gesamten
Studiendauer und fiir > 90 Tage nach der letzten Dosis von
Zanubrutinib oder Ibrutinib anwenden

12. Fahigkeit, eine schriftliche Einwilligung nach Aufklarung zu
erteilen und die Anforderungen der Studie zu verstehen und zu
erfiillen.

Ausschlusskriterien:

Patienten, die mind. eines der nachfolgenden Kriterien erfiillen,
werden nicht in die Studie eingeschlossen:

1. Das Vorliegen einer Prolymphozytenleukdmie oder einer
fritheren oder gegenwiértig vermuteten Richter-Transformation
2. Klinisch relevante kardiovaskulire Erkrankungen wie:
a. Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten vor Screening
b. Instabile Angina in den letzten 3 Monaten vor Screening
c. Herzinsuffizienzen der Klasse III oder IV nach NYHA
d. Vorgeschichte klinisch relevanter Arrhythmien
(anhaltende ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern,
Torsade-Tachykardie)
Korrigiertes QT-Intervall > 480 ms nach Fridericia-Formel
f.  Vorgeschichte eines Morbitz-II-Herzblock zweiten oder
dritten Grades ohne permanenten vorhandenen
Herzschrittmacher
g. Unkontrollierte Hypertonie angezeigt durch mind.
2 konsekutive Blutdruckmessungen mit einer Systole
> 170 mmHg und Diastole > 105 mmHg
3. Friithere maligne Erkrankungen in den letzten 3 Jahren mit der
Ausnahme von kurativ behandeltem Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut, nicht-muskelinvasivem
Blasenkarzinom, in situ Zervixkarzinom oder Brustkarzinom
4. Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren
Blutungsstorung wie Himophilie A oder B,
von Willebrand-Syndrom, spontane Blutungen, die eine
Bluttransfusion, oder einen medizinischen Eingriff erfordern
5. Patienten mit einer Vorgeschichte eines Schlaganfalls oder
einer intrakraniellen Blutung in den letzten 180 Tagen vor der
ersten Gabe der Studienmedikation
6. Patienten mit einer starken oder einschrédnkenden
Lungenerkrankung
7. Patienten, die nicht in der Lage sind, die Studienmedikation zu
schlucken, gastrointestinal funktionsbeeinflussende
Krankheiten (z. B. ein Malabsorptionssyndrom) aufweisen, bei
denen der Magen oder Diinndarm entfernt wurde oder eine
Magenbypass-OP hatten, mit symptomatisch entziindlichen
Darmerkrankungen, mit partiellem oder vollstandigem
Darmverschluss
8. Patienten mit einer akuten Pilz-, bakteriellen und/oder viralen
Infektion, die eine systemische Therapie erfordern
9. Vorliegen einer ZNS-Leukadmie oder eines ZNS-Lymphoms
10. Grundlegende medizinische Erkrankungen, die nach Ansicht
des Priifarztes die Verabreichung der Studienmedikation
gefahrlich machen oder die Interpretation der Toxizitét oder
unerwiinschten Ereignisse erschweren
11. Vorliegen einer HIV oder aktiven HBV- oder HCV-Infektion,
nachgewiesen wie folgt:

o
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

a. Nachweis von HBsAg oder HBcAk. Patienten, die positiv
fiir HBcAb und negativ fiir HBsAg sind, und bei denen die
HBYV DNA nicht-detektierbar (< 20 IU) ist und einer HBV
Kontrolle zustimmen, sind fiir die Studie geeignet

b. Nachweis von HCV Antikérpern. Patienten mit
vorhandenen HCV Antikoérper und nicht-detektierbarer
HCV RNA sind fiir die Studie geeignet

12. MéBige oder schwere Leberschiddigung gemif3 der Child-Pugh
Klasse B oder C

13. GroBe Operative Eingriff innerhalb der letzten 4 Wochen vor
der ersten Gabe der Studienmedikation

14. Vorangegangene Therapie mit BTK-Inhibitoren

15. Letzte Dosis einer vorherigen CLL/SLL Therapie < 14 Tage
vor der Randomisierung, mit den folgenden zusétzlichen
Ausschlusskriterien:

a. Behandlung mit einer monoklonalen Antikdrpertherapie
innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation

b. Behandlung mit einer CAR-T-Zell Therapie innerhalb von
180 Tagen vor der ersten Dosis der Studienmedikation

c. Behandlung mit chinesischen Heilkrautern mit
krebsbekdmpfender Wirkung innerhalb von 28 Tagen vor
der ersten Dosis der Studienmedikation

d. Chemotherapie oder Bestrahlung innerhalb von 21 Tagen
vor der ersten Dosis der Studienmedikation oder eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation innerhalb von
90 Tagen vor der ersten Dosis der Studienmedikation

16. Andauernder Bedarf der Einnahme von Kortikosteroiden
wihrend der Studie
Systemische Kortikosteroide miissen mind. 5 Tage vor der
ersten Dosis der Studienmedikation vollstindig abgesetzt
werden.

17. Toxizitidten durch eine vorherige Krebstherapie, die nicht auf
<Grad | abgeklungen sind (aufler bei Alopezie, ANC und der
Thrombozytenzahl, siche Einschlusskriterium 8)

18. Schwangere oder stillende Frauen

19. Impfung mit einem Lebendvakzin innerhalb von 35 Tagen vor
der ersten Dosis der Studienmedikation

20. Andauernde Alkohol- und Drogenabhingigkeit

21. Uberempfindlichkeit gegen Zanubrutinib, Ibrutinib oder einen
Wirkstoff der entsprechenden Medikation

22. Patienten, die einer Behandlung mit Warfarin oder anderen
Vitamin K-Antagonisten bediirfen

23. Andauernde Behandlung mit einem starken CYP3A Inhibitor
oder Ausloser

24. Begleitende Therapie fiir CLL/SLL aufBlerhalb der klinischen
Studie (dies schlieBt die Screening Periode ein)

25. Akute und/oder anhaltende autoimmune Andmie und/oder
autoimmune Thrombozytopenie (z. B. idiopathische
thrombozytopenische Purpura), die einer Therapie bediirfen

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrisch an 113 Studienzentren in den Landern Australien,
Belgien, China, Tschechien, Frankreich, Deutschland, Italien,
Niederlande, Neuseeland, Polen, Spanien, Schweden, Tiirkei,
Grof3britannien und USA
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Item? Charakteristikum Studieninformation
5 Interventionen Behandlungsarm A: Zanubrutinib
Prizise Angaben zu den 160 mg Zanubrutinib BID zur oralen Einnahme in Kapselform
geflalgen Intervzntlonen Behandlungsarm B: Ibrutinib
jeder Gruppe und zur . .
‘Administration efc. 420 mg QD zur oralen Einnahme in Kapselform
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Primiire Endpunkte
und sekundére e Gesamtansprechrate ORR (beurteilt durch den Priifarzt)
él;lk;ltenen,.t K. gaf PR oder hoher, definiert als CR/CRi+PR+nodulare PR.
[COUNESZEIPUTICES, S8L Erhoben nach modifizierten iwCLL-Kriterien (16) mit
alle zur Optimierung der . " . I
Ergebnisqualitiit modifizierter Erlduterung fiir behandlungsbediirftige
verwendeten Lymphozytose (14) fiir Patienten mit CLL und geméafl Lugano-
Erhebungsmethoden (z. B. Klassifikation fiir NHL (15) fiir SLL-Patienten.
Mehrfachbeobachtungen, ORR beurteilt durch ICR wird zur Unterstiitzung des primiren
Training der Priifer) und Endpunktes zusétzlich erhoben.
ggf.. Angaben zur Sekundire Endpunkte:
I\E/aﬁlilerun.g Vton ¢ e PFS, beurteilt durch den Priifarzt, definiert als Zeitpunkt von
rhebungsistrumenten der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten
Fortschreiten der Erkrankung oder des Todes, was zuerst
eintritt
e  PFS beurteilt durch ICR
e Auftreten von Vorhofflimmern/Vorhofflattern, definiert als das
Auftreten eines TEAE in Form von Vorhofflimmern oder
Vorhofflattern
e Dauer des Ansprechens, beurteilt durch ICR, definiert als Zeit
ab dem Datum, an dem die Kriterien fiir das Ansprechen
erstmals erfiillt sind bis zum dokumentierten Fortschreiten der
Krankheit oder bis zum Tod
e Dauer des Ansprechens, beurteilt durch den Priifarzt
e  Zeit bis zum Therapieversagen, definiert als Zeitpunkt der
Randomisierung bis zum Therapieabbruch jeglicher Ursache
e Rate von PR-L oderhéher, beurteilt durch ICR, definiert als
Anteil der Patienten, die eine CR/CRi+PR+nodulare PR+PR-L
erreichen
e  Gesamtiiberleben, definiert als Zeit ab der Randomisierung bis
zum Tod jeglicher Ursache.
e Patientenberichtete Endpunkte
EQ-5D-5L und EORTC-QLQ-C30
e Sicherheit
Explorative Endpunkte
e Korrelation zwischen klinischen Ergebnissen (z. B. ORR, PFS,
DOR, OS) und den prognostischen und préadiktiven
Biomarkern
MRD
Pharmakokinetik
e Selbst-ausgefiillter Fragebogen zur Aktivitit und
Lebensqualitét
6b Anderungen der Keine Anderung der Zielkriterien nach Studienbeginn
Zielkriterien nach vorgenommen.
Studienbeginn, mit
Begriindung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

e Eingeschlossen: 652 Patienten (Randomisierung 1:1 in die
Behandlungsarme A (Zanubrutinib) und B (Ibrutinib))

e Unter der Annahme eines Ansprechverhéltnisses (Zanubrutinib
vs. Ibrutinib) von 1,03 (72 %/70 %), ergibt sich bei
600 Patienten eine Power von 90 % fiir den Nachweis der
Nichtunterlegenheit von Zanubrutinib gegentiber Ibrutinib bei
einer Nichtunterlegenheitsspanne von 0,8558 (Ansprechrate)
und einem 1-seitigem a-Niveau von 0,025 bei der
Interimsanalyse mit einem Informationsanteil von 69 %. Die
Ansprechrate fiir Ibrutinib wurde auf Grundlage von
publizierten klinischen Daten geschétzt (49)

e  Unter der Annahme eines HR von 0,9 sind 205 Ereignisse
erforderlich, um eine 80 %ige Power bei einem 1-seitigem a-
Niveau von 0,025 zu erreichen, um die Nichtunterlegenheit
von Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib bei einer
Nichtunterlegenheitspanne von 1,3319 (HR) beim PFS zu
zeigen

e Bei einer Rekrutierung von 600 Patienten innerhalb von
24 Monaten, werden 205 Ereignisse innerhalb von 45 Monaten
erreicht
Es wird von einer 9-monatigen Rekrutierungsphase mit
folgender maximalen Rekrutierungsrate von
33 Patienten/Monat und einer moglichen Abbruchrate von
0,0017 Patienten/Monat ausgegangen. Unter der Annahme
einer exponentiellen Verteilung des PFS ergibt sich fiir
Ibrutinib ein medianes PFS von 47 Monaten

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Interimsanalyse

Die Interimsanalyse fiir das ORR ist ca. 12 Monate nach der
Randomisierung von 415 Patienten geplant.

Wenn das primére Ziel der Nichtunterlegenheit der ORR erreicht
ist, wird das PFS weiterverfolgt, bis 205 Ereignisse beobachtet
werden, was schitzungsweise 45 Monate nach Studienbeginn der
Fall sein wird.

Finale Analyse

Die finale Analyse wird etwa 12 Monate nach der Randomisierung
von 600 Patienten erfolgen. Unter der Annahme, dass 600 Patienten
innerhalb von 24 Monaten randomisiert werden, wird die finale
Analyse voraussichtlich 36 Monate nach Beginn der Studie
erfolgen.

Therapieabbruch

Ein Therapieabbruch war in den folgenden Fallen fiir den Patienten

angezeigt:

e  Widerruf der Einverstindniserkldrung durch den Patienten

e Schwangerschaft

e  Entscheidung des Priifarztes oder Sponsors zum Wohle des
Patienten

e Begleitende Krankheit, die die Teilnahme des Patienten an der
Studie beeintréichtigt

e Bestitigte Krankheitsprogression
o Patienten sollten die Therapie so lange fortsetzen, bis die

Krankheitsprogression durch die ICR bestitigt wurde
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Item? Charakteristikum Studieninformation
o Patienten mit fortschreitender Krankheit konnen die
Studienmedikation mit Zanubrutinib fortsetzen, nach
Genehmigung durch den Priifarzt und des medizinischen
Monitors
e Bedarf an Begleitmedikation, die im Rahmen der Studie nicht
zugelassen ist
e Beginn einer neuen Krebstherapie gegen das MZL oder einer
sekundiren malignen Erkrankung
e  Unterbrechung der Studienmedikation > 28 Tage (auf3er es
erfolgte unter der Zustimmung des Priifarztes und des
medizinischen Monitors)
e Signifikante, wiederkehrende oder anhaltende unerwiinschte
Ereignisse (siche CSP Abschnitt 6.5)
Studienabbruch
e  Widerruf der Einversténdniserkldrung durch den Patienten
e Tod
e Studienabbruch durch den Sponsor
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | e  Nutzung einer IRT
der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. e  Patienten wurden nach den folgenden Faktoren stratifiziert:
Blockrandomisierung, o Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Stratifizierung) o Geografische Region (China vs. Nicht-China)
o Refraktéritit (Ja vs. Nein)
o del(17p)/TP53-Mutation (ja vs. nein)

9 Randomisierung, e Es handelt sich um ein offenes Studiendesign
Geheimhaltung der e Nach der Einwilligungserkldrung des Patienten erfolgt die
Behandlungsfolge Randomisierung mittels IRT-System
(allocation concealment)

Durchfiihrung der

Zuteilung (z. B.
nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Die Aufnahme der Patienten erfolgt in den jeweiligen
Studienzentren

Die Randomisierung der Patienten in die jeweiligen
Studienarme erfolgt iiber eine IRT-System in
Behandlungsarm A (Zanubrutinib) und B (Ibrutinib)

11

Verblindung

11a

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

a) Nein

b) Nein

¢) Nein, bis auf die Erhebung des primaren Endpunktes
ORR, beurteilt durch ICR, welches verblindet war

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht relevant, da es sich um ein offenes Studiendesign handelt.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren
und sekundéren
Zielkriterien

Analysepopulation

Primiéres Zielkriterium

Intent-to-Treat Analysis Set
Alle randomisierten Patienten

Die ITT-Population ist die primére Analysepopulation fiir die
Wirksamkeitsanalysen.

Safety Analysis Set

Alle Patienten die mind. eine Dosis der entsprechenden
Studienmedikation erhalten haben. Das Safety Analysis Set
wird flir die Sicherheitsanalysen verwendet.

Per Protocol Analysis Set

Alle Patienten, die mind. eine Studienmedikation erhalten
haben und bei denen keine groen
Studienprotokollabweichungen vorgekommen sind.

Das Per Protocol Analysis Set wird als sekundére Population
fiir die Auswertung der Nichtunterlegenheitspriifung des ORR
verwendet.

PK Analysis Set

Alle mit Zanubrutinib-behandelten Patienten mit mind. einer
verabreichten Dosis.

ORR beurteilt durch den Priifarzt (in den USA beurteilt durch
ICR):
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Vergleich zwischen den Behandlungsarmen Zanubrutinib
vs. Ibrutinib mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode,
stratifiziert nach den 4 Randomisierungsstratifizierungs-
kriterien (Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre), geografischer
Region (China vs. Nicht-China), Refraktéritét (Ja vs. Nein)
und del(17p)/TP53-Mutation (Ja vs. Nein)

Sekundire Zielkriterien

PFS beurteilt durch den Priifarzt (in den USA beurteilt durch

ICR), OS:

o Vergleich zwischen den Behandlungsarmen Zanubrutinib
vs. Ibrutinib mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach den
4 Randomisierungsstratifizierungskriterien

o Schitzung des HR und zugehorigem 95 % KI anhand
stratifiziertem Cox-Regressionsmodell

o Grafische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve

Auftreten von Vorhofflimmern/Vorhofflattern

o Hypothesentest durch Verwendung des unstratifizierten
Chi-Quadrat-Test, wenn mindestens 5 Patienten die
erwartete Anzahl in der 2x2 Kontingenztabelle waren.

o Hypothesentest durch Verwendung des Exakten Test nach
Fischer, wenn weniger als 5 Patienten die erwartete
Anzahl in der 2x2 Kontingenztabelle waren.

DOR beurteilt durch ICR:

o  Schitzung der Verteilung der DOR jeder
Behandlungsgruppe durch grafische Darstellung
Kaplan-Meier-Kurve

o Kein Vergleich der DOR zwischen den Behandlungsarmen

Zeit bis zum Therapieversagen:

o Schitzung des HR und zugehorigem 95 % KI anhand
stratifiziertem Cox-Regressionsmodell

o Grafische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve

Rate von PR-L oder besser beurteilt durch ICR:

o  Schitzung der PR-L Rate und zugehoriges 95 % Wald-KI
mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode

o Berechnung des Clopper-Pearson 95 % KI der
Ansprechrate fiir jeden Behandlungsarm

PRO:

o Zusammenfassende prozentuale Darstellung der klinisch
relevanten Verdnderungen gegeniiber dem Ausgangswert
der Skalen ,,Allgemeiner Gesundheitszustand* und
funktionellen Skalen fiir jede Behandlungsgruppe

o Nutzung des MMRM, um fehlende Daten zu
beriicksichtigen

Explorative Wirksamkeitsanalysen:

o Verwendung von Cox- und/oder Logistischen
Regressionsmodellen, sowie deskriptive Vergleiche zur
Auswertung und Darstellung von prognostischen,
pradikativen Biomarkern, der MRD und klinischen
Ergebnissen

Sensitivititsanalysen:

Primérer Endpunkt ORR

o Nichtunterlegenheit des primidren Endpunkts ORR wird
ebenfalls im Per Protocol Analysis Set analysiert
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Item? Charakteristikum Studieninformation

o Es wird eine Sensitivititsanalyse der ORR unter
Verwendung von alternativen Bestitigungsregeln des
Ansprechens (siche Appendix C) durchgefiihrt, die es
ermdglicht, das PR-L anschlieBend als beste
Gesamtansprechrate von PR zu bestitigen

o Um einen Krankheitsprogress aufgrund der Unterbrechung
der Studienmedikation zu beriicksichtigen, werden ORR
und BOR auf Grundlage aller Krankheitsbewertungen bis
zum Datenschnitt, dem Fortschreiten der Erkrankung oder
dem Beginn einer neuen CLL/SLL-Therapie je nachdem,
was zuerst eintritt; zusammengefasst

o Um die Auswirkungen von COVID-19 zu beriicksichtigen,
wird die ORR fiir jeden Behandlungsarm
zusammengefasst, wobei Patienten die Aufgrund von
COVID-19 verstorben sind, ausgeschlossen werden

Sekundédrer Endpunkt PFS

o Nichtunterlegenheit des sekundiren Endpunkts PFS wird
ebenfalls im Per Protocol Analysis Set analysiert

o Verwendung von alternativen Zensierungsregeln, wie die
Zensierung fiir neue Krebstherapien, fiir das PFS

o Um einen Krankheitsprogress aufgrund der Unterbrechung
der Studienmedikation zu beriicksichtigen, wird das PFS
zusammengefasst.

o Um die Auswirkungen von COVID-19 zu beriicksichtigen,
wird das PFS fiir jeden Behandlungsarm
zusammengefasst, wobei Patienten die Aufgrund von
COVID-19 verstorben sind, zensiert werden

e PK-Analysen

Sicherheitsanalysen

e Sicherheitsbewertung durch die Dokumentation und
Auswertung aller nach NCI-CTCAE v4.03 eingestuften
Nebenwirkungen, sowie EKG-Befunde und Laborwerte
(Blutbild, Vitalzeichen, korperliche Untersuchung)

e  Deskriptive Analysen

12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen

z. B. Subgruppenanalysen | Fijr den Endpunkt ORR werden folgende Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen durchgefiihrt:

e Altersgruppe (< 65 vs. > 65 Jahre)
e  Geschlecht (Weiblich vs. Ménnlich)
e Geografische Region (Asien vs. Australien/Neuseeland
vs. Europa vs. Nord Amerika)
e Anzahl vorangegangener Therapien (1-3 vs.
> 3 Therapielinien)
e ECOG-PS(0vs.>1)
e Del(17p)/TP53-Mutationsstatus (Ja vs. Nein)
e Bulky Disease, d.h. lingster Durchmesser einer Lésion > 5 cm
(Ja vs. Nein)
e [(2-Mikroglobulin zur Baseline (< 3,0 mg/ml vs. > 3,0 mg/ml)
e IGHV-Status zur Baseline (mutiert vs. unmutiert)
o Komplexer Karyotyp (ja vs. nein)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Krankheitsstadium (Binet-Stadium A/B oder Ann Arbor
Stadium I/II Bulky vs. Binet-Stadium C oder Ann Arbor
Stadium II/IV)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Randomisierte Patienten:
(Situdlllelr{cellcrllehm§r fur jede | Behandlungsarm A (Zanubrutinib): n = 327
ureh sandomisierung Behandlungsarm B (Ibrutinib): n = 325
gebildete
Behandlungsgruppe, die b) Tatséchlich behandelte Patienten:
a) randomisiert wurden, Behandlungsarm A (Zanubrutinib): n = 324
b) tatséichlich die geplante | Behandlungsarm B (Ibrutinib): n =324
Behandlung/Intervention c¢) Patienten, die in der Analyse beriicksichtigt wurden:
erhalten haben, Behandlungsarm A (Zanubrutinib): n = 327
¢) in der Analyse des Behandlungsarm B (Ibrutinib): n = 325
primédren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Interimsanalyse (31.12.2020)

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Randomisierte Patienten: n = 652
Behandlungsarm A (Zanubrutinib)

e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =3

o Unerwiinschtes Ereignis: n =1

o Ricknahme der Einverstandniserkldrung: n =2
e  Therapieabbruch: n =31

o Unerwiinschtes Ereignis: n =23

*  Durch COVID-19:n=3
o Krankheitsprogression: n = 5
o Riicknahme der Einverstandniserklarung: n =3

Behandlungsarm B (Ibrutinib)

e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =1
o Entscheidung des Priifarzt: n=1
e  Therapieabbruch: n =61
o Unerwiinschtes Ereignis: n = 35
=  Durch COVID-19:n=4
Krankheitsprogression: n = 16
Riicknahme der Einverstdndniserklarung: n =7
Entscheidung des Priifarzt: n =2
o Lost-to-Follow-Up: n=1
Datenschnitt (01.12.2021)
Randomisierte Patienten: n = 652

O O O

Behandlungsarm A (Zanubrutinib)

e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =3
o Unerwiinschtes Ereignis: n =1
o Ricknahme der Einverstandniserkldrung: n =2
e  Therapieabbruch: n = 63
o Unerwiinschtes Ereignis: n =45
=  Aufgrund von COVID-19: n =8
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Item? Charakteristikum Studieninformation
o Krankheitsprogression: n = 13
o Riicknahme der Einverstindniserkldrung: n =4
Behandlungsarm B (Ibrutinib)
e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =1
o Entscheidung des Priifarzt: n=1
e  Therapieabbruch: n =108
o Unerwiinschtes Ereignis: n = 59
=  Aufgrund von COVID-19: n=11
o Krankheitsprogression: n = 32
o Riicknahme der Einverstindniserklarung: n =13
o Entscheidung des Priifarzt: n =3
o Lost-to-Follow-Up: n=1
Finale Analyse (08.08.2022)
Randomisierte Patienten: n = 652
Behandlungsarm A (Zanubrutinib)
e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =3
o Unerwiinschtes Ereignis: n =1
o Riicknahme der Einverstandniserklarung: n =2
e  Therapieabbruch: n =86
o Unerwiinschtes Ereignis: n = 53
=  Aufgrund von COVID-19: n = 14
o Krankheitsprogression: n = 24
o Riicknahme der Einverstindniserklarung: n =6
o Lost-to-Follow-Up: n=1
o Andere Griinde: n=1
Behandlungsarm B (Ibrutinib)
e Randomisiert, aber nicht behandelt: n =1
o Entscheidung des Priifarzt: n =1
e Therapieabbruch: n =134
o Unerwiinschtes Ereignis: n = 74
*  Aufgrund von COVID-19: n =17
o Krankheitsprogression: n =42
o Riicknahme der Einverstindniserklarung: n = 13
o Entscheidung des Priifarzt: n = 4
o Lost-to-Follow-Up: n=1
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den | Einschluss der ersten Patienten: 01.11.2018
éefgaum %erh q Einschluss des letzten Patienten: 14.12.2020
tudienautnahme der . . .
Probanden / Patienten und 1. Interimsanalyse: 31.12.2020 (Studienbericht vom 27.12.2021)
der Nachbeobachtung 2. Interimsanalyse: 01.12.2021 (Studienbericht vom 15.07.2022)
Finale Analyse: 08.08.2022 (Studienbericht liegt noch nicht vor)
14b Informationen, warum die | Studie ist beendet, weil die prispezifizierte Anzahl an PFS-
Studie endete oder beendet | Ereignissen (205) aufgetreten ist.
wurde
a: nach CONSORT 2010.
Quellen: (10, 11, 44, 45)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Randomisiert
n=652
[ i
Zanubrutinib Ibrutinib
(n=327) (n = 325)
* Intervention erhalten n = 324 * Intervention erhalten n = 324
* Intervention nicht erhalten n =3 * Intervention nicht erhalten n = 1
— Riicknahme der Einverstdndniserkldrung n = 2 — Entscheidung des Priifarztes n =1
— Unerwiinschtes Ereignisn =1
\4 v
Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen n = 31 Behandlung mit Ibrutinib abgebrochen n = 61
* Unerwiinschtes Ereignis n =23 * Unerwiinschtes Ereignis n = 35
— Aufgrund von COVID-19n=3 — Aufgrund von COVID-19 n =4
* Krankheitsprogression n =5 * Krankheitsprogression n = 16
+ Riicknahme der Einverstindniserkldrung n =3 * Riicknahme der Einverstidndniserklarung n =7
* Entscheidung des Priifarztes n = 0 * Entscheidung des Priifarztes n = 2
* Lost-to-Follow-Upn =0 * Lost-to-Follow-Upn=1
Studie abgebrochen n =22 Studie abgebrochen n = 35
* Todn=15 * Todn=23
— Aufgrund von COVID-19 n=3 — Aufgrund von COVID-19n=6
* Riicknahme der Einverstindniserkldrung n =5 * Riicknahme der Einverstédndniserklarung n = 8
* Entscheidung des Priifarztes n = 0 * Entscheidung des Priifarztes n = 2
* Lost-to-Follow-Upn=1 * Lost-to-Follow-Upn=1
* Andere =1 * Andere = 1
A4
Wirksamkeit (ITT Analysis Set) n = 327 Wirksamkeit (ITT Analysis Set) n = 325
* Ausgeschlossen n =0 * Ausgeschlossen n=0
Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 324 Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 324
» Ausgeschlossen n =3 » Ausgeschlossenn =1

Abbildung 4-10: Patientenfluss der Studie ALPINE (BGB-3111-305; Datenschnitt der ersten
Interimsanalyse 31.12.2020)
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Randomisiert

Rekrutierung

n=652

Allocation i

l

Zanubrutinib
(n=327)
* Intervention erhalten n = 324
* Intervention nicht erhalten n =3
— Riicknahme der Einversténdniserkldrung n = 2
— Unerwiinschtes Ereignis n =1

Ibrutinib
(n =325)
« Intervention erhalten n = 324
« Intervention nicht erhalten n = 1
— Entscheidung des Priifarztes n =1

Follow-Up

A4

v

Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen n = 63
* Unerwiinschtes Ereignis n = 45
— Aufgrund von COVID-19n =8
» Krankheitsprogression n = 13
* Riicknahme der Einverstindniserkldrung n = 4
* Entscheidung des Priifarztes n = 0
* Lost-to-Follow-Upn =0

Studie abgebrochen n =47
* Todn=33
— Aufgrund von COVID-19n=28
* Riicknahme der Einverstdndniserkldrung n = 10
* Entscheidung des Priifarztes n =1
* Lost-to-Follow-Up n =2
* Andere =1

Behandlung mit Ibrutinib abgebrochen n =108
» Unerwiinschtes Ereignis n = 59

— Aufgrund von COVID-19n=11
« Krankheitsprogression n = 32
» Riicknahme der Einverstindniserklarung n = 13
* Entscheidung des Priifarztes n = 3
* Lost-to-Follow-Upn =1

Studie abgebrochen n = 68
* Todn=40
— Aufgrund von COVID-19n =11
* Riicknahme der Einverstédndniserklarung n = 17
* Entscheidung des Priifarztes n = 8
* Lost-to-Follow-Up n =1
* Andere =2

Analyse

A4

Wirksamkeit (ITT Analysis Set) n = 327
* Ausgeschlossen n =0

Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 324
» Ausgeschlossen n =3

Wirksamkeit (ITT Analysis Set) n = 325
» Ausgeschlossen n =0

Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 324
» Ausgeschlossenn =1

Abbildung 4-11: Patientenfluss der Studie ALPINE (BGB-3111-305; Datenschnitt der

zweiten Interimsanalyse 01.12.2021)
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Randomisiert

Rekrutierung

n=652

Allocation l

l

Zanubrutinib
(n=327)
* Intervention erhalten n = 324
* Intervention nicht erhalten n =3
— Riicknahme der Einverstdndniserkldrung (n = 2)
— Unerwiinschtes Ereignis (n=1)

Ibrutinib
(n=325)
* Intervention erhalten n = 324
« Intervention nicht erhalten n = 1
— Riicknahme der Finverstdndniserkldrung (n=1)

Follow-up

\4

A4

Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen n = 86
* Unerwiinschtes Ereignis n = 53
— Aufgrund von COVID-19 n = 14
» Krankheitsprogression n = 24
* Riicknahme der Einverstindniserkldrung n =6
* Entscheidung des Priifarztes n = 1
* Lost-to-Follow-Upn =1
* Anderen=1

Studie abgebrochen n = 67
* Todn=48

— Aufgrund von COVID-19n= 16
* Riicknahme der Einverstiandniserklarung n = 14
* Entscheidung des Priifarztes n =0
* Lost-to-Follow-Up n =3
* Andere =2

Behandlung mit Ibrutinib abgebrochen n = 134
¢ Unerwiinschtes Ereignis n =74

— Aufgrund von COVID-19n =17
 Krankheitsprogression n = 42
* Riicknahme der Einverstiandniserklarung n =13
* Entscheidung des Priifarztes n = 4
* Lost-to-Follow-Upn =1
e Anderen=0

Studie abgebrochen n = 85
* Todn=60

— Aufgrund von COVID-19 n =20
« Riicknahme der Einverstédndniserkldrung n = 16
* Entscheidung des Priifarztes n =7
* Lost-to-Follow-Upn=1
* Andere = 1

i

Analyse

A

A4

Wirksamkeit (ITT Analyse Set) n = 327
* Ausgeschlossen n =0
Sicherheit (Safety Analyse Set) n = 324
 Ausgeschlossen n =3

Wirksamkeit (ITT Analyse Set) n =325
» Ausgeschlossen n=0
Sicherheit (Safety Analyse Set) n = 324
» Ausgeschlossenn =1

Abbildung 4-12: Patientenfluss der Studie ALPINE (BGB-3111-305; Datenschnitt der finalen

Analyse 08.08.2022)
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-83 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie ALPINE

Studie: ALPINE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht (45) A
Studienprotokoll (10) B
Statistischer Analyseplan (11) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
A,B,C

Die Studie ALPINE ist eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische, unverblindete
Phase I1I-Studie.

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:
A,B,C
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine unverblindete Studie

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine unverblindete Studie

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliellich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Die Studie ALPINE ist eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische, unverblindete
Phase III-Studie. Die Randomisierung wurde mithilfe der IRT im Verhiltnis von 1:1 durchgefiihrt.
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz erfolgte addquat und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung wurde gewéhrleistet. Aufgrund des offenen Studiendesigns, waren weder
Studienpersonal noch Patienten gegeniiber der jeweiligen Intervention verblindet. Die Erorterungen
zur Auswirkung des offenen Studiendesigns erfolgt auf Endpunktebene. Es wurden keine sonstigen
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, identifiziert.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar |Z| nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Weder die Priifdrzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet. Der Tod eines
Patienten ist jedoch objektiv erfassbar, sodass aus dem nicht-verblindeten Studiendesign kein
erhohtes Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt resultiert.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Weder die Priifarzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet. Der Endpunkt
wurde anhand objektiver Kriterien durch eine verblindete ICR ausgewertet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Das progressionsfreie Uberleben wurde mithilfe objektiver Kriterien erhoben und durch eine ICR
ausgewertet. Die Umsetzung erfolgte addquat gemi3 dem ITT-Prinzip. Es zeigen sich keine Hinweise fiir
eine ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die ein hohes Verzerrungspotenzial
begriinden konnten.
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Endpunkt: Gesamtansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium,; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Weder die Priifarzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet. Der Endpunkt
wurde anhand objektiver Kriterien durch eine verblindete ICR ausgewertet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Das Gesamtansprechen wurde mithilfe objektiver Kriterien durch eine verblindete ICR ausgewertet. Die
Umsetzung erfolgte addquat gemélB dem ITT-Prinzip. Es zeigen sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisabhéingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die ein hohes Verzerrungspotenzial
begriinden konnten.
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Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Weder die Priifirzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign, kann das Verzerrungspotenzial erhoht sein. Es erfolgte
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips und es zeigen sich keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte.
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Endpunkt: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Weder die Priifirzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign, kann das Verzerrungspotenzial erhoht sein. Es erfolgte
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips und es zeigen sich keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte.
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Endpunkt: EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Weder die Priifirzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign, kann das Verzerrungspotenzial erhoht sein. Es erfolgte
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips und es zeigen sich keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (UE unabhiingig vom Schweregrad, Therapieabbriiche aufgrund
von UE)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Weder die Priifarzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet. UE wurden
gemail international anerkannten Standards erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden Ereigniszeitanalysen durchgefiihrt, damit die unterschiedlichen Behandlungszeitrdume der
Studienarme beriicksichtigt werden und das Verzerrungspotenzial reduziert wird.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign, kann das Verzerrungspotenzial erh6ht sein. Es erfolgte
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips und es zeigen sich keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Weder die Priifarzte noch die Patienten waren gegeniiber der Intervention verblindet. UE wurden
gemdl international anerkannten Standards erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden Ereigniszeitanalysen durchgefiihrt, damit die unterschiedlichen Behandlungszeitrdume der
Studienarme beriicksichtigt werden und das Verzerrungspotenzial reduziert wird.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Bedingt durch das unverblindete Studiendesign, kann das Verzerrungspotenzial erhoht sein. Es erfolgte
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips und es zeigen sich keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungentiigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
e Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich.
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Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch
nicht zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufSerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrifSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliellich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fllen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschitzbar ist (eigenstidndige Analyse moglich).

¢ Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.
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[] nein: Keines der unter ,,ja genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Daten zu den in Abschnitt 4.3.1.3 gezeigten Ergebnissen fiir
die Studie ALPINE

Erginzende Daten zu den in Abschnitt 4.3.1.3 gezeigten Daten befinden sich in einem separaten
Dokument (Modul 4 B Anhang 4-G).
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