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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALT Alanintransaminase

ApU Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmer

AST Aspartattransaminase

aSZT Autologe Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
AUC Area under the Curve

AVP Apothekenverkaufspreis

BR Bendamustin und Rituximab

Ca. Circa

CHMP Committee on Human Medical Products

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
CLL Chronisch lymphatische Leukamie

CR Complete Response (komplettes Ansprechen)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DAHP 3-Deoxy-D-arabinoheptulosonate 7-phosphate
DDD Defined Daily Dose

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
d. h. Das heil3t

DLBCL Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

DNS Desoxyribonukleinsaure

DR Duration of Response (Ansprechdauer)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EBV Epstein-Barr-Virus

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score
EFS Eventfree Survival (Ereignisfreies Uberleben)

EG Européaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EURD European Union Reference Date
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FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLSG German Low-Grade Lymphoma Study Group (Deutsche
Studiengruppe fiir niedrigmaligne Lymphome)

HBV Hepatitis-B-Virus

HMRN Haematological Malignancy Research Network

HTLV Humanes T-lymphotropes Virus

IC Investigators choice

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme)

IgH Immunglobulinschwerketten

I.H.v. In H6he von

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

IU International Unit

.V.m. In Verbindung mit

J Jahre

kfm Kaufménnisch

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LDH Laktatdehydrogenease

m? Quadratmeter

MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue (Schleimhaut-assoziiertes
lymphatisches Gewebe)

MCL Mantelzell-Lymphom

MIPI Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

mg Milligram

min Minute

ml Milliliter

ms Millisekunde

mTOR Mammalian Target of Rapamcycin
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n. a. Nicht anwendbar

NHL Non Hodgkin-Lymphom

OPS-Code Operationen- und Prozedurenschlissel

OR Overall Response (Gesamtansprechen)

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtiberleben)

PFS Progressionfree Survival (Progressionsfreies Uberleben)
PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PS Performance Score

PSUR Periodic Safety Update Report

Q. Quiartal

R-BAC Rituximab, Bendamustin und Cytarabin

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
R-FC Rituximab, Fludarabin und Cyclophosphamid

R-FCM Rituximab, Fludarabin, Cyclophophamid und Mitoxantron
R-HAD +B Rituximab, Cytarabin, Dexamethason und Bortezomib
RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagment-Plan

SCT Stammzelltransplantation

SGB Sozialgesetzbuch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase

TNF Tumornekrosefaktor

TTF Time to Treatment Failure (Zeit bis zum Therapieversagen)
UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

UK United Kingdom

ULN Upper Limit of Normal

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ibrutinib (IMBRUVICA®)

Stand: 22.10.2014

Seite 7 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 22.10.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Entfallt, da Ibrutinib (IMBRUVICA®) eine Zulassung fiir seltene Erkrankungen hat.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Entfallt, da Ibrutinib (IMBRUVICA®) eine Zulassung fiir seltene Erkrankungen hat.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Entfallt, da Ibrutinib (IMBRUVICA®) eine Zulassung fiir seltene Erkrankungen hat.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Entfallt, da Ibrutinib (IMBRUVICA®) eine Zulassung fiir seltene Erkrankungen hat.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Entfallt, da Ibrutinib (IMBRUVICA®) eine Zulassung fiir seltene Erkrankungen hat.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die malignen Lymphome umfassen eine heterogene Gruppe bdsartiger Erkrankungen, die
vom lymphatischen System ausgehen. Dabei l&sst sich die maligne Zellpopulation von Zellen
der normalen Lymphopoese ableiten. Pathogenese, diagnostische Methoden und die
Morphologie bilden die Grundlage der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), die zwischen Lymphomen der B- und T-Zell-Reihe und Lymphomen der
Vorlauferzellen der Lymphopoese und reifzelligen Lymphomen unterscheidet (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: WHO-Klassifikation maligner B-Zell-Lymphome

Vorlaufer-B-Zell-Neoplasien

Vorlaufer-B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

reife B-Zell-Neoplasien

chronische lymphatische Leuk&mie/lymphozytisches Lymphom

B-Zell-prolymphozytisches Lymphom

lymphoplasmozytisches Lymphom

splenisches Marginalzonen-Lymphom

Haarzellleukdmie

Plasmazellerkrankungen

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des mukosaassoziierten lymphatischen Gewebes (MALT-
Lymphom)

nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

follikulares Lymphom

Mantelzell-Lymphom

diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom

Burkitt-Lymphom/Leukémie
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B-Zell-Proliferationen mit unklarem malignen Potenzial

lymphomatoide Granulomatose

lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplantation

Quelle: [1]

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) ist eine seltene, unheilbare Lymphom-Entitat und macht ca.
3-6 % aller Non Hodgkin-Lymphome (NHL) aus [2-4]. Die Erkrankung ist durch einen
unginstigen klinischen Verlauf mit aggressiver Profileration gekennzeichnet. Obwohl die
Patienten meist gut auf eine Erstlinientherapie ansprechen, ist das MCL gewohnlich durch
kurze Ansprechdauern und rasche Rezidive gekennzeichnet [5]. Das mediane
Gesamtlberleben betragt vier bis funf Jahre [2, 6, 7, 4].

Die Ursache dieses dramatischen Verlaufs ist in der Biologie der Erkrankung zu vermuten:
Das MCL vereint die unginstigen Eigenschaften eines indolenten nicht heilbaren Lymphoms
wie kurze Ansprechdauer und rasche Rezidive, mit der Proliferation eines aggressiven Non
Hodgkin-Lymphoms.

Uber 50 % der Patienten befinden sich bei Diagnosestellung bereits im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium ECOG > 0 [8-11].

Die meisten Studien, in denen der ECOG PS bei MCL-Patienten bestimmt wurde, wurden
hauptsachlich mit jungeren Patienten durchgefiihrt (Tabelle 3-2). Eine bevilkerungsbezogene
Studie zum ECOG PS bei MCL-Patienten wurde nicht identifiziert.

Tabelle 3-2: Studien zur Aufteilung der MCL-Patienten nach ECOG PS

Referenz | Land Art der Daten- Patienten | Population ECOG PS
erhebung (n)
[9] Kanada Datenbankanalyse | n =26 MCL- ECOG PS0: 50 %
Patienten in )
Stadium 1A ECOG PS 1: 38 %
und A ECOG PS 2: 8%
ECOG PS 0-2: 96 %
ECOG PS> 3: 4%
[8] Deutschland | GLSG1996 [12]; | n=455 MCL- ECOG PS 0: 33%
GLSG2000 [13], Patienten im )
and European fort- ECOGPS 1. 58 %
MCL Trial [14] geschrittenem | ECOG PS > 2: 9 %
Stadium
[11] Niederlande | Daten aus 8 n=178 MCL- ECOG PS 0: 52%
regionalen Patienten i
Krebsregistern ECOGPS L. 25%
aus den ECOG PS 2: 15%
Niederlanden
ECOGPSO0-2: 92 %
ECOG PS> 3: 8%
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Referenz | Land Art der Daten- Patienten | Population ECOG PS
erhebung (n)

[10] Frankreich n=125 MCL- ECOG PS 0-1: 84 %
Patienten, von ]
denen 87 % ECOG PS> 2: 16 %
Stadium IV
aufweisen

Spannweite fur Verteilung nach ECOG PS ECOGPSO0-2: 92 % -

96 %

Pathogenese und Risikofaktoren

Die Translokation t(11;14)(q13;932) wird als primérer onkogener Mechanismus flr die
Entwicklung eines MCL angesehen, der bereits in der Prae-B-Zelle wéhrend der
Rekombination des V(D)J-Segmentes im Knochenmark stattfindet. Hierdurch wird das
Protoonkogen CCND1 von 1113 auf den Immunglobulinschwerketten-Komplex (IgH) auf
Position 1432 uibertragen [1, 15]. Die Translokation bewirkt die konstitutive Uberproduktion
von Cyclin D1, welches Ublicherweise nicht in normalen B-Lymphozyten nachweisbar ist und
fihrt hierdurch zu einer Deregulation des Zellzyklus® in der G1/S-Phase [16]. Die Bedeutung
von Cyclin D1 flr die Lymphomgenese wird durch weitere Mechanismen wie z. B. sekundére
chromosomale Umgruppierungen (Rearrangement) hervorgehoben, die zu einer vermehrten
Cyclin D1-Expression fihren.

Bei 75 % der MCL-Patienten findet sich eine zusétzlich inaktivierende Mutation des ATM
und CHK/2-Gens, was ebenfalls relevant fir die Tumorentwicklung sein kann. Liegen diese
Mutationen vor, werden DNS-Synthesefehler oder Schéden inadéquat behoben und fiihren
somit zu weiterer genetischer Instabilitat [1, 15]. Hierdurch kann die hohe Malignitat des
MCL erklart werden. Die hohe Rate an genetischer Instabilitat fihrt zur Expansion von MCL-
Zellen der ,klassischen® Morphologie und zur Beeintrachtigung von zellzyklusregulierenden
Genen. Dies resultiert in der Generierung aggressiverer MCL-Varianten [1, 15, 17],
(Abbildung 1).
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Quelle: Vereinfacht nach Jares 2012 [18]

Abbildung 1: Evolution eines MCL

Naive B-Zellen, die die Translokation t(11;14) tragen, kolonisieren die Mantelzellregion eines
Lymphfollikels und bilden eine in-situ-L&sion. Die Zellen akkumulieren zusatzliche
genetische Lé&sionen, die z.B. den DNS-Reparaturmechanismus einschranken oder

Uberlebensmechanismen durch Apoptose Inhibition etablieren.

Die éatiologischen Faktoren, welche zur Entwicklung eines Mantelzell-Lymphoms fiihren sind
bisher nicht hinreichend geklart. Es werden Umweltfaktoren wie Immun-Inkompetenz,
infektiose Agenzien, autoimmune und inflammatorische Erkrankungen, Lebensstil, genetische

Faktoren und eine familiare Historie diskutiert.

e Immun-Inkompetenz. Empfénger von Spenderorganen wie Herz und Lunge haben

gegentber Nierentransplantierten ein vermutlich hoheres Risiko ein Non Hodgkin-
Lymphom zu entwickeln, da sie entweder hoher dosierte oder potentere
Immunsuppressiva erhalten [19]. Bisher gibt es jedoch keine Daten, die ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung eines MCL zeigen.

Virale Infektionen. Fur verschiedene Lymphome l&sst sich eine Assoziation zu viralen
Infektionen zeigen (EBV: endemisches Burkitt Lymphom, HTLV: T-Zell-
Leukamie/Lymphom, HCV niedrig maligne NHL, z. B. M. Waldenstrom, HHV-8:
z. B. Plasmoblastisches Lymphom, HBV: Diffus GroRzelliges B-Zell-Lymphom
[DLBCL], [20]). Keines der genannten und bekannten Viren kann jedoch in
Verbindung mit einem MCL gebracht werden.
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e Dbakterielle Infektionen. Verschiedene Bakterien koénnen die Entwicklung eines
Lymphoms bedingen: (Helicobacter pylori: gastrisches Mucosa-Assoziiertes-
Lymphom [MALT], Chlamydia psittaci: orbitale Lymphome [21]). In einer grof3en
fallkontrollierten skandinavischen Studie konnte fiir Patienten mit einer Borrelien-
Infektion in der Anamnese oder dem serologischen Nachweis von Borrelia burgdorferi
ein 2 - 3-fach erhdhtes MCL-Risiko beobachtet werden [22, 23]. Diese Beobachtungen
wurden bisher nicht in anderen Studien oder bei anderen Borrelienstdmmen bestatigt
[24].

e autoimmune Prozesse oder chronisch entziindliche Erkrankungen kénnen mit einer
Lymphomerkrankung assoziiert sein. So findet sich fir das Sjérgen-Syndrom, die
rheumatoide Arthritis und den systemischen Lupus erythematodes eine Assoziation
mit dem DLBCL [25]. Patienten mit einem Typ 1 Diabetes mellitus hatten in einer
skandinavischen Studie ein 5-fach erhdhtes Risiko ein MCL zu entwickeln [26].
Allerdings basiert diese Aussage auf einer kleinen Fallzahl und wurde bisher nicht in
einer groReren Studie bestatigt [27].

e Lebensbedingungen. Ein positiver Trend zur Reduktion des Risikos wird mit der
Frequenz der UV-Licht-Exposition vermutet, wobei in der Studie formal keine
statistische Signifikanz erreicht wurde [28]. Weder mit dem Alkohol- und
Nikotinkonsum oder dem Body-Mass-Index lasst sich eine Assoziation zum MCL
nachweisen [29-31].

e Tumornekrosefaktor. Genomische Studien, die auf Assoziationen von polymorphen
Varianten mit niedriger Penetranz und einem erhohten NHL-Risiko abzielten, haben
konsistente Relationen mit Genomen ergeben, die proinflammatorische Zytokine wie
Tumornekrosefaktor (TNF) und Interleukin 10 (IL-10) kodieren. Die Variante TNF rs
1800629 war mit einem 2,8-fachen Risiko in einer nordeuropdischen Analyse behaftet,
die 120 MCL-Patienten beinhaltete. Auch eine IL-10 Variante war mit einem erhohten
Risiko assoziiert [32].

e familidre Historie. Findet sich in der Familienanamnese eine hamatopoetische
Neoplasie bestent geméal einer Studie des Internationalen Epidemiologischen
Lymphomkonsortiums ein 2-fach héheres Risiko ein MCL zu entwickeln. Die Studie
stutzt sich allerdings auf die Selbstangabe der Patienten, so dass die Robustheit der
Daten angezweifelt werden kann [33].

Symptomatik

Die meisten Patienten haben bei Erstdiagnose eine fortgeschrittene Erkrankung und stellen
sich mit einer generalisierten Manifestation des Lymphoms im Stadium IlI-1V nach Ann
Arbor vor (Tabelle 3-3). Nicht selten findet sich auch ein Befall extranodaler Organe wie z. B.
Knochenmark (60-80 %), Mandeln, Milz, Leber und Gastrointestinaltrakt. In 20-30 % der
Falle kann auch eine leuk&mische Ausschwemmung der Lymphom-Zellen in das periphere
Blut nachgewiesen werden.
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Eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes muss nicht immer Kklinisch in Erscheinung treten.
Der Befall wird bei bis zu 90 % der MCL-Patienten mitunter erst durch eine endoskopische
Untersuchung nachweisbar [34, 35]. Die Infiltration des Zentralen Nervensystems wird
allgemein als spates Ereignis einer fortgeschrittenen Erkrankung insbesondere bei Patienten
mit einem blastoiden histologischen Subtyp des MCL beobachtet [36].

Regelmélig auftretende Symptome der Erkrankung sind [37]:

e Mudigkeit, Leistungsminderung und Bl&sse

B-Symptome (Fieber, Nachtschweil’ und Gewichtsverlust)

e schmerzlose LymphknotenvergréRerungen

e Leber- und MilzvergroRerung mit abdominellen Beschwerden

o extralymphatischer Befall: Haut, Gastrointestinaltrakt, Leber, Lunge, ZNS
e Infektionen (z. B. Pneumonien)

e Antikorpermangel

Die Ann Arbor Kilassifikation wurde entwickelt, um maligne Lymphome gemaR ihrer
Ausbreitung zu Klassifizieren. Sie erfasst die Beteiligung der verschiedenen
Lymphknotenregionen durch das Lymphom und teilt je nach Ausbreitungsmuster ein Stadium
zu. Neben dem Lymphknotenbefall werden auch nicht lymphatische Manifestierungen oder
Organbefall erfasst. Insbesondere bei den indolenten Lymphomen wird das
Erkrankungsstadium auch zur Auswahl der Therapie herangezogen (Tabelle 3-3). Die
Verteilung der MCL-Patienten nach Stadien zum Zeitpunkt der Diagnose ist in Tabelle 3-4
aufgefihrt.

Tabelle 3-3: Stadieneinteilung der Non Hodgkin-Lymphome nach Ann Arbor 1971

Definition Stadium

Befall einer Lymphknotenregion (I/N)oder einer einzelnen, lokalisierten extranodalen

Lokalisation (I/E) :

Befall von 2 benachbarten Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (11/N) oder
Befall von 2 extranodalen Lokalisationen auf einer Seite des Zwerchfells (11/E)

Befall von Lymphknotenregionen (111/N) oder extranodalen Lokalisationen (I11/E) beidseits
des Zwerchfells

disseminierter Befall einer oder diffuser Befall einer oder mehrerer extralymphatischer Organe

mit oder ohne Lymphknotenbefall v
auf Lymphknoten begrenzt (nodal) N
Bulky-Manifestation (> 10 cm Durchmesser)

extranodale Ausbreitung oder isolierte einzelne extranodale Manifestation E
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Definition Stadium

Leber H
Lunge L
Knochenmark M
Milz S
Pleura P
Skelett )
Haut D
zuséatzliche Symptome

keine Symptome A
Gewichtsverlust > 10 % innerhalb von 6 Monaten, Fieber, Nachtschweif} B

Quelle: modifiziert nach [37]

Tabelle 3-4: Verteilung der MCL-Patienten nach Stadien zum Zeitpunkt der Diagnose

Referenz Art der Datenerhebung | Patienten (n)

Verteilung nach Ann
Arbor Stadien (%)

Daten aus europdischen Landern

[38], Schweden schwedische Lymphom MCL
Register Analyse n=785

(2000 - 2010)

Stadium I11: 13,0 %

Stadium 1V: 68,5 %

[39],UK retrospektive Analyse MCL Stadium I11: 9%
(2004 - 2011) n =500 )
Stadium 1V: 3%
[10], Frankreich retrospektive Analyse MCL Stadium I1I: 8 %
(1995 - 2011) n=125 Stadium IV: 88 %
Daten aus USA
[40], USA SEER Datenbank NHL Stadium HI/IV: 74,6 %
Analyse (1992 -2004) n=287.166
[41], USA SEER Datenbank MCL Stadium HI/IV: 74,6 %

Analyse, (2004 - 2007) n=2.222

Spannweite flr Stadium I11/1V zum Zeitpunkt der Diagnose

75 % - 96 %
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Diagnostik

Die Diagnose eines MCL wird durch die histologische Begutachtung einer Biopsie aus einem
Lymphknoten, dem Knochenmark oder beteiligtem anderen Gewebe gestellt. Daneben kann
die Diagnose auch aus dem Blut anhand einer typischen Morphologie der lymphoiden Zellen
erfolgen [42]. Neben dem klassischen MCL konnen vier weitere Subtypen histologisch
differenziert werden:

o die kleinzellige,

e die marginalzonenahnliche,
e eine pleomorphe sowie eine
e blastoide

Variante, wobei die beiden letztgenannten mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet
sind [43, 44]. Mantelzell-Lymphome weisen den B-Zell-Marker CD79a, das therapeutische
Zielantigen CD20 sowie das unspezifische CD5 auf. Zusatzlich besteht eine
Immunglobulinexpression, vornehmlich als Lambda-Leichtkettenrestriktion. In den meisten
Fallen wird eine durch die Translokation t(11;14) ausgel6ste Uberexpression von Cyclin D1
[43] in den Nuclei nachgewiesen. Die Translokation kann leicht mit der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) nachgewiesen werden [15]. Nur wenige Falle weisen keine Cyclin D1-
Uberexpression auf, hier findet sich dann eine D2 oder D3 Uberexpression [45]. Ein fehlender
Nachweis von SOX-11 charakterisiert ein indolentes MCL [46]. Dahingegen sind ein hoher
Ki-67 Proliferationsindex, eine p53-Mutation oder eine Deletion des kurzen Armes von
Chromosom 16 (dell6p) mit der aggressiveren Variante eines blastoiden MCL
vergesellschaftet [46].

Prognostische Einteilung

Das Europaische MCL-Netzwerk hat zur prognostischen Unterteilung der Patienten den MCL
Prognostic Index (MIPI) erarbeitet. Dieser Score stratifiziert die Patienten in die drei
Risikogruppen niedriges, intermediares und hohes Risiko, basierend auf den unabh&ngigen
prognostischen Markern wie Alter, Performance Status, Laktatdehydrogenease (LDH) und
Leukozytenzahl. Eine vereinfachte Version wurde von Hoster et al. publiziert [8]
(Tabelle 3-5). Allerdings ist die Aussagekraft des MIPI trotz unabhangiger Validierung
begrenzt [47], da eine prognostische Aussage sich auf das Gesamtiiberleben bezieht, dem Arzt
aber keinen Anhaltspunkt gibt, ob der Patient gut auf die Behandlung ansprechen wird und
wann mit einer Progression der Erkrankung zu rechnen ist [48].
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Tabelle 3-5: Vereinfachter MIPI (internationaler prognostischer Mantelzell-Lymphom-Index)

Punkte Alter (Jahre) ECOG PS LDH, x ULN Leukozyten, 10°/L
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50 - 59 0,67 - 0,99 6,7<10
2 60 - 69 2-4 1,0-1,49 10<15
3 >70 >15 >15

Niedriges Risiko: 0-3 Punkte; Mittleres Risiko: 4 — 5 Punkte; Hohes Risiko: 6 — 11 Punkte
Quelle: [8]

Therapieansatze fir die Erstlinienbehandlung

Die Therapie des Mantelzell-Lymphoms ist in internationalen Leitlinien geregelt [49-54].
Nach Diagnosestellung wird den Patienten eine Standard-Erstlinienchemotherapie empfohlen.
Ein hdufig eingesetztes Therapieregime ist die Kombinationstherapie CHOP bestehend aus
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison. Durch die Hinzugabe des
monoklonalen Anti-CD20-Antikorpers Rituximab zu CHOP (R-CHOP) kann das
Behandlungsergebnis hinsichtlich Gesamtansprechen (ORR), kompletten Ansprechen (CR)
und Gesamtiberleben (OS) verbessert werden [55, 13, 56]. Dartiber hinaus kann Rituximab in
einer kontinuierlichen Erhaltungstherapie im Anschluss an die Chemo-Immuntherapie das
Progressionsrisiko gegeniber einer Erhaltungstherapie mit Interferon signifikant vermindern
und das Gesamtiberleben signifikant verlangern [57]. Auch durch Verwendung aggressiverer
Therapieregime einschlieBlich Hochdosis-Cytarabin mit konsolidierender
Hochdosischemotherapie und einer autologen Stammzelltransplantation konnte die Dauer des
Ansprechens verbessert werden [58]. Auch flr altere Patienten mit Komorbiditaten konnte die
Behandlungssituation in den vergangenen Jahren durch die Anwendung von Bendamustin in
Kombination mit Rituximab (BR) gegentber R-CHOP durch bessere Vertraglichkeit positiv
beeinflusst werden [59, 60].

Trotz der guten Behandlungsergebnisse in der ersten Therapielinie sind die
Behandlungsergebnisse fir Patienten im Rezidiv gering, da das Ansprechen auf eine
Rezidivtherapie durch ein deutlich kurzeres Ansprechen gekennzeichnet ist. Insbesondere
stellt ein Alter der Patienten Uber 65Jahren ein Hindernis fur intensive
Therapiemdglichkeiten einschlieBlich einer allogenen Stammzelltransplantation im Rezidiv
dar [51]. Insofern sind fur diese Patienten weniger belastende Therapiewege erforderlich, die
ein effektives und langes Ansprechen mit mdglichst geringer hamatologischer oder nicht
hamatologischer Toxizitat vereinbaren.
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Die deutsche Leitlinie [61] empfiehlt im Rezidiv die Chemo-Immuntherapie als
therapeutischen Standard, wenn die initiale Remissionsdauer langer als sechs Monate war.
Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhédngigkeit von der Primértherapie.
Bisher hat sich aber kein Therapieregime als das Uberlegene gezeigt, obwohl verschiedene
Kombinationen wie z.B. BR (Bendamustin-Rituximab), R-FC  (Fludarabin-
Cyclophosphamid-Rituximab) oder R-FCM (Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid,
Mitoxantron) geprift wurden [62]. In einem fortgeschrittenen Rezidiv ist der mTOR-Inhibitor
Temsirolimus einer Monochemotherapie Uberlegen. Als vielversprechende Therapieansatze
werden die Proteasominhibitoren (Bortezomib) und immunmodulatorischen Substanzen
(Thalidomid, Lenalidomid) bewertet.

Im Allgemeinen kénnen die Therapieansétze fur Patienten in der Erstlinienbehandlung in
zwei Hauptrichtungen unterteilt werden. Man unterscheidet zwischen Patienten

e die fur eine intensive Vorbehandlung in Kombination mit einer konsolidierenden
Chemotherapie und nachfolgender Stammzelltransplantation in Frage kommen und

e die auf Grund lhres Alters oder Ihrer Komorbiditaten eine intensive Therapie trotz
einer fortgeschrittenen Erkrankung nicht in Frage kommen

Nur ein geringer Anteil von ca. 6 - 8 % aller MCL-Patienten befindet sich bei Erstdiagnose im
Stadium I-11 nach Ann Arbor [41]. Retrospektive Analysen zeigen, dass eine Kombination aus
einer (Immun-)Chemotherapie mit einer involved field-Strahlentherapie bei Patienten mit
geringer Erkrankungsaktivitat angewendet werden kann. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass
der Studienlage nur ein geringer Evidenzgrad zugrunde liegt [63, 64].

Basierend auf der unglinstigen Prognose des MCL und der Tatsache, dass eine Heilung durch
die Anwendung von Standardtherapien nicht erreicht werden kann, stellt es flr &ltere,
asymptomatische Patienten mit einem niedrigen MIPI eine Option dar, erst mit dem Einsetzen
von klinischen Symptomen die Therapie zu beginnen [42].
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alle

< 65 Jahre > 65 Jahre

ECOG'0-2 ECOG=>3 ECOGO-2 ECOG=3

dosis- Immuno- Immuno- Mono-
intensivierte Chemo Chemo- Therapie
Therapie Therapie Therapie
Bendamustin
R-CHOP? | R-CHOP R-Bendamustin Rituximab
DHAP? R-Bendamustin R-CHOP Chlorambucil
gefolgl von gefolgt von gefolgt von
autoPBSZTY R-Erhaltung® R-Erhaltung®
Quelle: [61]

Abbildung 2: Erstlinientherapie des Mantelzell-Lymphoms

MCL-Patienten werden typischerweise in dem Alter zwischen 60 bis 65 Jahren diagnostiziert
[65]. Wahrend einige wenige Patienten einen indolenten Verlauf aufzeigen, ist der Verlauf bei
den meisten Patienten aggressiv. Alle MCL-Patienten sollten eine systemische Therapie
erhalten [66-70, 61].

Im Allgemeinen koénnen die Therapieansétze fur Patienten in der Erstlinienbehandlung in
zwei Hauptrichtungen unterteilt werden [61] (Abbildung 2). Man unterscheidet zwischen
Patienten,

e die fur eine intensive Vorbehandlung in Kombination mit einer konsolidierenden
Chemotherapie und nachfolgender Stammzelltransplantation in Frage kommen
(jungere Patienten < 65 Jahre mit ECOG PS 0-2) und

e die auf Grund lhres Alters oder Ihrer Komorbiditaten fiir eine intensive Therapie trotz
einer fortgeschrittenen Erkrankung nicht in Frage kommen (jungere Patienten
< 65 Jahre mit ECOG PS > 3 oder éltere Patienten > 65 Jahre)
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In den Jahren 2005 bis 2012 betrug der durchschnittliche Anteil an jingeren Patienten
(< 65 Jahre) 36,4 % und an alteren Patienten (> 65 Jahre) 63,6 % [71], (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten mit Mantelzell-
Lymphom — ICD-10 C83.1, nach Geschlecht und Alter

2005 | 2006 | 2007 2008 2009 2010 2011 | 2012
Manner 1630 | 1676 | 1.566 933 803 714 3421 | 3.855
< 65 Jahre 647 655 603 387 308 343 1264 | 1371
> 65 Jahre 983 | 1.021 963 546 495 371 2157 | 2.484
Frauen 707 712 732 458 369 329 1164 | 1.467
< 65 Jahre 244 245 231 135 114 100 356 467
> 65 Jahre 463 467 501 323 255 229 808 1.000
Gesamt 2337 | 2338 | 2298 1.391 1172 1.043 4585 | 5.322
< 65 Jahre 891 900 834 522 422 443 1620 | 1.838
> 65 Jahre 1446 | 1.488 | 1.464 869 750 600 2.965 | 3.484
<65Jahre (%) | 381% | 37,7% | 363% | 37,5% 6% | 425% | 353% |345%
>65Jahre (%) | 619% | 623% | 637% | 625% | 640% | 575% | 647% | 655%

Quelle: [71]

Dosisintensive Therapie fir jingere Patienten <65 Jahre

Bei jlngeren Patienten in guter kérperlicher Verfassung bewirkt eine dosisintensive Chemo-
Immuntherapie, gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosischemotherapie mit
Transplantation von autologen Stammzellen, eine signifikante Verldngerung des
Progressionsfreien Uberlebens. Ebenfalls zeigt sich ein Trend zur Verlangerung des
Gesamtlberlebens gegeniiber einer Interferonerhaltungstherapie. Aus diesem Grund stellt die
Therapieform der Chemo-Immuntherapie die Standardbehandlung dar. Ein Cytarabin-haltiges
Therapieregime kann das Behandlungsergebnis dariiber hinaus verbessern. Dies zeigt sich in
statistisch signifikanten Komplettremissionsraten (CR), Zeit bis zum Therapieversagen (TTF)
und dem Gesamtiberleben (OS). Das fihrte zu der aktuellen Empfehlung, dass Patienten bis
65 Jahre ohne Komorbiditdten mit einer alternierenden R-CHOP/Hochdosis-Cytarabin
Induktionstherapie, gefolgt von einer myeloablativen Radiochemotherapie mit nachfolgender
Stammzelltransplantation behandelt werden sollten [58].

Bei jlngeren Patienten (< 65 Jahre) und einer R-CHOP-basierten Therapie mit anschlieRender
autologen Stammzellentherapie liegt das progressionsfreie Uberleben (PFS) bei ca.
29 Monaten [8] und das 3-Jahres Gesamtuberleben zwischen 69 % - 90,4 % [72]. Bei einer
dosisintensivierten R-CHOP/DHAP Therapie liegt das PFS zwischen
46 - 88 Monaten [58] (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Ansprechraten, Progressionsfreies- und Gesamtuberleben nach Erstlinientherapie
in zuvor unbehandelten, jlingeren MCL-Patienten (Dosisintensivierte Therapie
(R-CHOP/DHAP) gefolgt von autologer Stammzellen Transplantation (aSZT))

Referenz Land Art der Daten- Patienten | Population OR, CR, PFS, OS
erhebung (n)
R-CHOP Induktion gefolgt von aSZT
[8] Deutschland | R-CHOP vs. 63 unbehandelt OR: 92 %
MCL CHOP Stadium 1I/1V _ .
Netzwerk CR: 3%
PFS: 29 Monate
0S: 5-J: 59 %
R-CHOP/DHAP gefolgt von aSZT
[73] Frankreich Phase Il 60 unbehandelt OR: 96 % (ITT
Stadium 1I/1V 82 %)
CR: 78 %
PFS: 84 Monate
0S: n. a.
[74] Dénemark Phase Il 160 < 66 Jahre OR: 96 %
unbehandelt CR: 54 %
PFS: 6-J: 66 %
0S: 6-J: 70 %
[58] Frankreich/ Phase Il 497 <65 Jahre, OR: 90 % -
Deutschland | CHOP/DHAP+ unbehandelt, 95 %
I;(élle?en R+aSCT Stadium I1-1V pOStSCT: 98 % -
g OR: 97 %
CR: 25 % -
36 %
post SCT: 61 % -
CR: 63 %
PFsS: 46 -
88 Monate
0S: n.a.vs.
82 Monate
[72] Frankreich prospektive 28 <65 Jahre, OR: 92 %
Studie unbehandelt, )
(1995 — 1999) Stadium 1-lv | OF 84%
EFS: 3J: 83,3 %
0S:3-J: 90,4 %
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Referenz Land Art der Daten- Patienten | Population OR, CR, PFS, OS
erhebung (n)

[75] Frankreich prospektive 24 <65 Jahre, OR: 96 %
Studie unbehandelt CR: 92 %

EFS: 3-J: 65 %
0S: 3-J: 69 %

CR: Complete Response (Vollstandiges Ansprechen); OR: Overall Response (Gesamtansprechen); PFS,
Progressionfree Survival (Progressionsfreies Uberleben); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); EFS,
Eventfree Survival (ereignisfreies Uberleben); R-CHOP: Rituximab (R), Cyclophosphamid (C), Doxorubicin
(H), Vincristin (O), Prednison (P); DHAP, Dexamethason, hochdosiertes Ara-C, Cisplatin

Therapie fir jlngere Patienten <65 Jahre mit Komorbiditéaten und Patienten > 65 Jahre mit
gutem korperlichen Zustand

Jungere Patienten, die sich aufgrund ihrer korperlichen Verfassung oder Begleiterkrankungen
ebenso wie é&ltere Patienten in gutem Allgemeinzustand nicht flr eine dosisintensive
Behandlung einschlieBlich einer myeloablativen Therapie qualifizieren, kann eine Chemo-
Immuntherapie empfohlen werden. Die Herausforderung an den Arzt stellt dabei die Auswahl
des geeigneten Therapieschemas und die Entscheidung, ob eine Erhaltungstherapie mit einem
monoklonalen Antikdrper angeschlossen werden kann, dar. Letzteres wurde in einer Studie
des Europidischen MCL-Netzwerkes untersucht, in welcher die Uberlegenheit einer
Behandlung mit R-CHOP gegeniiber der Vergleichstherapie R-FC hinsichtlich der
Effektivitat und Vertraglichkeit aufgezeigt wurde [57].

Als ein effektives, weniger toxisches Therapieregime hat sich Rituximab-Bendamustin (BR)
in der Frontline-Behandlung von é&lteren Patienten mit indolenten Lymphomen und dem
Mantelzell-Lymphom erwiesen. Das Uberlegene Ansprechen wird durch die BRIGHT-Studie
bestétigt [60]. Ob eine Rituximab-Erhaltungstherapie nach Bendamustin vorteilhaft ist, ist
Gegenstand der derzeitigen klinischen Prifung.

Patienten > 65 Jahre mit schlechtem kdrperlichen Zustand

Fur &ltere Patienten mit Begleiterkrankungen, die eine intensivere Behandlung verhindern,
kdénnen neben einer watch & wait-Strategie flr asymptomatische Patienten [76] weniger
aggressive Therapien eingesetzt werden. Hier kann entweder niedrig dosiertes Bendamustin
[77] oder Chlorambucil [78] gegeben werden. Rituximab kann eine Option fur Patienten sein,
die keine Chemotherapie erhalten kénnen. Allerdings konnte die SAKK (Schweizerische
Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Krebsforschung) zeigen, dass Patienten mit einem MCL -
im Gegensatz zu Patienten mit follikularen NHL - nicht signifikant von einer verlangerten
Rituximab Therapie profitieren [79].

Die Ansprechraten, das Progressionsfreie- sowie Gesamtuberleben nach Erstlinientherapie in
zuvor unbehandelten alteren MCL-Patienten tber 65 Jahre ist in Tabelle 3-8 aufgefihrt.
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Tabelle 3-8: Ansprechraten, Progressionsfreies- und Gesamtuberleben nach Erstlinientherapie
in zuvor unbehandelten &lteren (> 65 Jahre) MCL-Patienten

Referenz Land Art der Daten- | Patienten | Population OR, CR, PFS, OS
erhebung (n) (95%-Kl)
R-CHOP gefolgt von Rituximab-Erhaltung
[57] Niederlande | randomisierte 485 altere MCL- OR: 86 %
Studie Patienten: > 65 oder )
FCR vs. R- 60 - 65 aber nicht fit | CR- 49%-62%
CHOP fur aggressive PFS: 28 Monate
Therapie, Ann
Arbor Stadium 11-1V | OS: 62 %
4-J: (67 Monate)
[80] USA Phase Il 11 unbehandelte MCL- | OR: 82 %
Patienten
CR: 36 %
PFS: 18 Monate
0sS: 48 Monate
[59] Deutschland | prospektiv, B-R Subgruppen- OR: 91 %
multizentrisch, | Studie: analyse: MCL, ohne )
: CR: 30 %
Phase 111 B-R vs. Erhaltungs-therapie
R-CHOP PFS: 22,1 Monate
(15,1 -
33,8Monate)
0S: n. a.
[81] USA Phase Il 40 unbehandelte MCL- | OR: 96 %
R-CHOP Patienten
Stadium I1 - IV CR: 48%
PFS: 16,6
0S: n.a
[13] Deutschland | RCT 122 unbehandelte MCL- | OR: 94 %
R-CHOP vs. R-CHOP Patienten )
CHOP (62) Stadium 11 - IV CR- 34%
PFS: 21 Monate
(TTF)
Os: 59 %
5-J:
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Referenz Land Art der Daten- | Patienten | Population OR, CR, PFS, OS
erhebung (n) (95%-Kl)
R-Bendamustin
[82] USA RCT Phase Ill | MCL.: unbehandelt, OR: 94 %
BR vs. R- (BRvs. Subgruppe: MCL )
CHOP, R-CHOP) CR- 50%
BRIGHT 34 vs. 33 PFS: n. a
Studie
0sS: n.a
[59] Deutschland | prospektiv, B-R Subgruppen- OR: 93 %
multizentrisch, | Studie: analyse: MCL )
Phase 111 B-R vs. CR: 40 %
Stil NHL 1 R-CHOP PFS: 35,4 Monate
Studie (28,8 -
54,9 Monate)
0OS: n. a.

a: StiL NHL: Study Group in Indolent Lymphoma

Therapieansatze flr Patienten im Rezidiv oder mit einer refraktéren Erkrankung

Obwohl sich die Behandlungsergebnisse des MCL in der Erstlinientherapie in den
vergangenen 30 Jahren verdoppelt haben, wird das Gesamtiiberleben nach wie vor in einem
Rahmen von vier bis finf Jahren angegeben. Trotz hoher Ansprechraten in der
Erstlinienbehandlung rezidiviert die Erkrankung bei nahezu allen Patienten und wird im
Verlauf chemoresistent. Daher stellt die Behandlung dieser Patienten eine besondere
Herausforderung dar, da die Ansprechraten rezidivierter oder refraktarer Patienten im
Allgemeinen unter 30 % liegen. Damit kann die Ansprechdauer mit den zur Verfligung
stehenden Mdoglichkeiten insbesondere fiir &ltere Patienten als limitiert betrachtet werden
[83].

Auch im Erkrankungsruckfall stellt sich erneut die Frage, ob ein Patient fir eine
Transplantation geeignet ist. Fur Patienten, die in erster Linie keine konsolidierende
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltherapie erhalten haben, kann diese im
Rezidiv nach Erreichen einer Remission durch eine Salvage-Therapie angeschlossen werden
[84]. Fur jungere Patienten in guter korperlicher Verfassung und ohne Hinweis auf eine
Beteiligung des Zentralen Nervensystems durch das MCL kann ebenfalls eine Transplantation
mit Stammzellen eines HLA-kompatiblen Fremdspenders durchgefiihrt werden [85]. Hierbei
gilt zu beachten, dass die Mortalitat infolge der transplantationsassoziierten Graft-versus-host-
Erkrankung, also der Fall, in dem sich die immunogene Aktivitdt der transplantierten
Fremdstammzellen akut oder chronisch gegen den Wirt richteten, oder durch Infektionen, die
durch die erforderliche immunsuppressive Behandlung auftreten, ein limitierender Faktor ist
[76, 86].

Demnach kann eine allogene Stammzelltransplantation nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwégung durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen kann eine Transplantation nur flr jingere
Patienten in guter korperlicher Verfassung erwogen werden.
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Ist ein Patient flr das oben beschriebene Vorgehen nicht geeignet, kann in den Féllen, in
denen die Remission nach der vorhergehenden Therapie l&anger als sechs Monate anhielt, eine
Wiederholung der zuvor verabreichten Therapie erfolgen [61]. Hierbei muss eine
dosisabhéngige Entwicklung einer kongestiven Herzinsuffizienz mit Anthracyclin-basierten
Therapieschemen beachtet werden. Bei Re-Exposition steigt das Risiko einer kongestiven
Herzinsuffizienz nach einer kumulativen Gesamtdosis von Doxorubicin von 450 - 500 mg/m?
Korperoberflache stark an, weshalb empfohlen wird, eine Dosis von 550 mg/m?
Kaorperoberflache nicht zu Uberschreiten [87].

Eine in Deutschland fiir indolente Non-Hodgkin-Lymphome zugelassene Alternative ist
Bendamustin, wenn die Patienten nicht auf Rituximab abgesprochen haben. In mehreren
Phase I1-Studien, in denen Bendamustin mit und ohne Rituximab und oder ohne Mitoxantron
verabreicht wurde, lag das Gesamtansprechen zwischen 75 und 100 %. Das mediane PFS war
bei ca. 18 - 21 Monaten zu messen. Dennoch ist Bendamustin nicht unkritisch einzusetzen, da
Grad 3/4 Leukopenien nach CTCAE in 16-78 % und 3 - 4-gradige Neutropenien in 36 - 46 %
der behandelten Patienten auftraten [88-91].

Temsirolimus ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
und/oder refraktarem Mantelzell-Lymphom [92]. Temsirolimus entfaltet seine Tumoraktivitat
durch die Inhibition von mTOR (Mammalian Target of Rapamcycin). mTOR ist eine
intrazellulare Kinase, welche die Ubersetzung von mRNA in Proteine, wie z. B. Cyclin D1,
bewirkt, die als Onkogene oder zur Lymphomentwicklung beitragen kénnen [93]. In einer
randomisierten Phase I11-Studie wurden 162 Patienten mit rezidiviertem/refraktarem MCL
eingebracht, die entweder Temsirolimus in einer Dosierung von 175 mg/Woche fur drei
Wochen gefolgt von einer wochentlichen Dosis von 75 mg bzw. 25 mg oder eine Therapie
nach Auswahl durch den Arzt erhielten. Die Behandlung im 175/75 mg-Prifarm ergab ein
signifikant besseres Gesamtansprechen von 22 % vs. 2% (p =0,0019) und ein signifikant
langeres Progressionsfreies Uberleben von 4,8 Monaten gegeniiber 1,9 Monaten im
Vergleichsarm. Das mediane Gesamtiberleben der 175/75mg Gruppe war mit 12,8
gegeniber 9,7 Monaten nicht signifikant unterschiedlich (p = 0.3053) [94].

Charakterisierung der Zielpopulation

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

Die Zielpopulation von Ibrutinib umfasst nur vorbehandelte Patienten mit Mantelzell-
Lymphom. Nach der Erstdiagnose wird in den meisten Féllen eine Chemo-Immuntherapie
abhangig von Alter und Komorbiditaten eingeleitet. Obwohl sich die Behandlungsergebnisse
fur die Erstlinienbehandlung deutlich verbessert haben, rezidivieren nahezu alle Patienten im
Erkrankungsverlauf. Bei vorbehandelten Patienten lassen sich zwei Kategorien unterscheiden:

e Patienten, die refraktér auf eine VVorbehandlung reagiert haben

e Patienten, die nach initialer Remission ein Rezidiv erlitten haben
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Mantelzell-Lymphom ist durch einen ungunstigen Verlauf gekennzeichnet. Obwohl mit
den gangigen Erstlinientherapien ermutigende Ansprechraten erzielt werden, bleibt die
Erkrankung inkurabel. Nahezu alle Patienten rezidivieren im Verlauf und tberleben nach der
Erstdiagnose im Median nur ca. vier bis funf Jahre. Deshalb besteht das Therapieziel
rezidivierter/refraktarer MCL-Patienten in einem mdglichst langen Progressionsfreien
Uberleben sowie Gesamtiiberleben [95].

Wiahrend die Remissionsraten und das Progressionsfreie Uberleben in der Erstlinientherapie
in den vergangenen Jahren verbessert werden konnten, ist die Remissionsqualitat und
Remissionsdauer nach einer Rezidivtherapie immer noch unbefriedigend und deutlich
geringer als in der Erstlinientherapie. Dies erklart sich durch eine zunehmende
Chemotherapieresistenz. Die mediane Lebenserwartung von Patienten mit refraktdrem oder
rezidiviertem MCL betragt ab Diagnosestellung bisher nur ein bis zwei Jahre [96].

Liegt bei MCL-Patienten ein Rezidiv oder eine refraktare Erkrankung vor, spielen fur die
Entscheidung einer nachfolgenden Therapie gemél einer Studie von Witzens-Harig [97]
Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditaten, VVortherapie, Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic  Index, Patientenpraferenz,  Remissionsdauer der  Vortherapie und
Remissionsqualitat eine wichtige Rolle. Die Auswahl einer Substanz wird durch Daten zu
Effektivitat,  Toxizitdt, = Verabreichungsart, = Kosten,  Leitlinienempfehlung  und
Zulassungsstatus bestimmt.

In der EU ist nur Temsirolimus explizit zur Behandlung eines rezidivierten oder refraktaren
MCL zugelassen. Temsirolimus wurde basierend auf den Daten der Phase I11-Studie [94] zur
intravendsen Anwendung als Monotherapeutikum bei rezidivierten und /oder refraktaren
MCL-Patienten zugelassen. Das empfohlene Dosierungsschema beim Mantelzell-Lymphom
ist 175 mg fur drei Wochen einmal wdchentlich Gber 30 bis 60 Minuten infundiert, gefolgt
von wdchentlichen Dosen von 75 mg, infundiert iber 30 bis 60 Minuten.

Im Zulassungsarm hatten die im median 68 Jahre alten Patienten (Bereich 44 - 87 Jahre) mit
mannlicher Pradominanz (85 % zu 35 %) zwischen drei und sechs immuntherapeutische
Regime erhalten. Etwa 19 % hatten eine Bortezomib-haltige VVortherapie.
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Grad 3/4 Nebenwirkungen traten bei 89 % der Patienten in der 175/75 mg-Gruppe auf. Die
haufigsten Grad 3/4 Nebenwirkungen waren hdmatotoxisch, davon Thrombozytopenien zu
59 %, welche auch im Vergleich zum Investigators Choice (IC)-Arm ausgepragter waren
(36 %), Neutropenien zu 15 vs. 26 % und Andmien zu 20 vs. 17 %. Insgesamt 28 % erwarben
eine Infektion, davon 9 vs. 4 % Grad 3/4. Die Ansprechrate betrug 22 % (CR 2 %, PR 20 %)
gegenuiber 2 % im IC-Arm (95 %-KI: 11 - 33; p = 0,0019). Eine Temsirolimus-Behandlung
fihrte zu einer 61-prozentigen Reduktion des Progressionsrisikos. Das mediane
Progressionsfreie Uberleben lag bei 4,8 Monaten (95 %-Kl: 2,9 -7,0; p<0,0001). Das
mediane Gesamtuberleben war mit 12,8 Monate nicht signifikant verlangert.

Zusammengefasst definiert die trotz der Therapiemoglichkeit mit Temsirolimus ungunstige
Prognose mit hoher Mortalitdit bei einem unginstigen Nebenwirkungsprofil den
Behandlungsbedarf des rezidivierten/ refraktdren MCL. Zudem fehlt bisher eine
Standardtherapie in dieser Indikation. [95]

Diesen Behandlungsbedarf soll Ibrutinib als der erste auf dem Markt befindliche Vertreter
von Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren decken. Ibrutinib hat unter anderem eine Zulassung zur
Therapie des rezidivierten oder refraktaren Mantelzell-Lymphoms. Als oral verfligbares
kleines Molekul mit spezifischer Wirkung auf die Bruton-Tyrosinkinase verfligt es Uber
verbesserte Eigenschaften beziglich Effektivitdt oder Vertraglichkeit gegentiber den
sogenannten Pathway-Inhibitoren wie Temsirolimus.

Aus diesem Grund besteht in der Therapie des rezidivierten/refraktaren Mantelzell-
Lymphoms nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf fiir lebensverlangernde und besser
vertraglichere Therapien.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Methodisches Vorgehen

Zur Schatzung der Inzidenz und Pravalenz des Mantelzell-Lymphoms (MCL)' sowie zur
Bestimmung der Zielpopulation fir Ibrutinib wurden zunéchst Schlisselfragen formuliert.
Anhand dieser Schlisselfragen wurde die Suchstrategie fur eine systematische
Literaturrecherche und das Analysevorgehen bestimmt.

Schlusselfragen

e Inzidenz — Wie viele Patienten erkranken jahrlich neu an einem Non Hodgkin-
Lymphom (NHL) und wie hoch ist der Anteil dieser Patienten mit einem MCL? Wie
viele Patienten erkranken jahrlich neu an einem MCL (Inzidenz des MCL)?

Die Inzidenz/Neuerkrankungsrate kann aus bevolkerungsbezogenen Studien, die die
Inzidenzrate fir MCL untersucht haben, bestimmt werden.

Da die Haufigkeit des MCL in der Literatur auch als Anteil aller Non Hodgkin-
Lymphomen angegeben wird, kann zusétzlich die Schéatzung der jahrlichen
Neuerkrankungen des MCL auf Basis solcher Raten vorgenommen werden.

e Sterbefalle/Uberleben/Pravalenz — Wie viele Patienten sterben jahrlich an einem
Non Hodgkin-Lymphom und wie hoch ist der Anteil dieser Patienten mit MCL?
Wie hoch ist die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Patienten mit MCL?

Obwohl die Anzahl der Sterbefalle fur NHL vom Robert Koch-Institut berichtet wird,
kdnnen die Sterbefélle und Sterberaten fur MCL nicht aus diesen Zahlen abgeleitet
werden, weil die Mortalitat bzw. das Uberleben der Subtypen aller NHL, und speziell
fir MCL, ganz unterschiedlich ist. Deshalb mussen die jahrlichen Sterbefélle des
MCL in Abhéangigkeit der Therapie und weiterer prognostischer Merkmale bestimmt
werden. In Krebsregistern sowie in den klinischen Studien zum MCL wird das
Gesamtlberleben bestimmt und kann daher zur Bestimmung der Prévalenz
herangezogen werden.

e Altersverteilung — Wie hoch ist der Anteil unter 65-jahrigen und der Gber 65-jahrigen
Patienten mit MCL?

e Verteilung nach ECOG PS - Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit
ECOG PS 0-2 bzw. ECOG PS >3

e Verteilung der Patienten nach Therapien — Welche Erstlinientherapien bekommen
Patienten mit MCL in Deutschland?

1 ICD-10 Klassifikation fir MCL: (International Classification of Diseases [ICD]-10 C83.1 Mantelzell-
Lymphom)
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Pravalenz der refraktéren oder rezidivierten MCL-Patienten — Je nach erhaltener
Erstlinientherapie erreichen die Patienten ein vollstandiges (CR, Complete Response)
oder partielles Ansprechen (PR, Partial Response), ein bestimmtes Progressionsfreies
Uberleben (PFS, Progressionfree Survival) und ein bestimmtes Gesamtiiberleben (OS,
Overall Survival). Anhand dieser vier Parameter kann dann die Prévalenz derjenigen
Patienten bestimmt werden, die jahrlich ein refraktdres oder rezidiviertes MCL
aufweisen.

Demnach werden folgende Analyseschritte durchgefihrt:

1.

Suche nach Neuerkrankungsraten aus der Literatur sowie Daten aus
epidemiologischen Krebsregistern in Deutschland fiir MCL.

Suche nach der Anzahl der Neuerkrankungen und Neuerkrankungsraten von NHL
(ICD-10 C82 - 85) und MCL (ICD-10 C83.1).

Suche in der Literatur und anderen Quellen nach Anteilen des MCL an NHL.
Bestimmung der jahrlichen Neuerkrankungen an MCL (auf Basis von 1. - 3.).
Bestimmung relevanter Subgruppen:

= Altersverteilung - Anteil jungerer/alterer Patienten

= Aufteilung der Patienten nach ECOG PS zur Therapieentscheidung

Verteilung der Patienten nach Therapien — Welche Erstlinientherapien bekommen
Patienten mit MCL in Deutschland? Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die
Uberhaupt eine Erstlinientherapie bekommen? Und wenn ja, welche Erstlinien-
Therapie bekommen sie? GeméalR der Leitlinien der DGHO, 2012, wird flr die
Therapieentscheidung ein Flussdiagramm zur Bestimmung der zu wéhlenden
Therapien in den einzelnen Patienten-Subgruppen erstellt.

Vollstdndiges oder partielles Ansprechen (Complete or Partial Response) — Wie
hoch ist der Anteil derjenigen Patienten mit vollstindigem oder partiellem
Ansprechen?

Refraktare oder rezidivierte Patienten — Wie hoch ist der Anteil der refraktaren
oder rezidivierten Patienten nach einer Erstlinientherapie?
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Nach Bestimmung aller oben genannten Variablen kann die eigentliche Zielpopulation
bestimmt werden:

(i) die jahrliche Anzahl MCL-Patienten, die nicht auf die Erstlinientherapie
ausreichend angesprochen haben oder bei denen ein Frih-Rezidiv (< 6 Monate
nach Primartherapie) aufgetreten ist und

(i) die jahrliche Anzahl MCL-Patienten, die im gleichen Jahr oder in vorherigen
Jahren ein vollstdndiges Ansprechen aufzeigten und in dem jeweiligen
Beobachtungsjahr ein Rezidiv erleiden.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche zur Epidemiologie des MCL werden in
den folgenden Tabellen dargestellt. Detaillierte Informationen zur Literaturrecherche sind in
Abschnitt 3.2.6 angegeben.

Inzidenz und Sterbefalle

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) ist ein seltener Typ des Non Hodgkin-Lymphoms (NHL).
Das MCL ist nach den EU-Bestimmungen fir seltene Krankheiten als solche klassifiziert mit
einer Pravalenz von <5 pro 10.000 Einwohner. Die Inzidenz bzw. die Anzahl der jahrlichen
Neuerkrankungen des MCL kann anhand entsprechender Studien, die die
Neuerkrankungsraten untersucht haben, geschétzt werden (Tabelle 3-9). Fiir Deutschland sind
die Daten zur Neuerkrankungsrate aus dem bevolkerungsbezogenem klinischen Krebsregister
Regensburg fir die Jahre 2002 - 2012 analysiert worden. Die Spannweite der
Neuerkrankungsrate in dieser Analyse lag in den Beobachtungsjahren zwischen 0,42 und 0,95
pro 100.000 Einwohner. Diese Spannweite deckt sich auch mit den Neuerkrankungsraten aus
verschiedenen europdischen und amerikanischen Analysen (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Studien zur Inzidenz (Neuerkrankungen) des Mantelzell-Lymphoms

Referenz/Land Art der Datenerhebung | Patienten (n) Ergebnisse
(pro 100,000 Einwohner)

Daten aus Deutschland

[98] bevolkerungshbezogenes Basis: Bevolkerung 0,45-0,95
Klinisches Krebsregister von 2 Millionen
(2002 - 2012)

Daten aus anderen europaischen Landern

[2], Danemark bevolkerungshezogen 105 0,42
(1990 - 2000) Méanner: 0,7; Frauen: 0,2
[99] HAEMACARE 97.521 mit 0,45 (95 %-Kl 0,42 - 0,48)
Italien (Europa) Registeranalyse Lymphomen oder Manner: 0,6; Frauen: 0,27
(2000 - 2002) Leukamie
HMRN?[39], bevélkerungsbezogenes Basis: 37.630 0,9
UK regionales Netzwerk (hdmatologische Manner: 1,1; Frauen: 0,6
Neoplasien)
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Referenz/Land Art der Datenerhebung | Patienten (n) Ergebnisse

(pro 100,000 Einwohner)
Daten aus USA
[100] SEER Daten Analyse 41.127 mit B-Zell 0,51
USA (1992 - 2001) Lymphomen Manner: 0,84; Frauen: 0,34
[40] SEER Daten Analyse Basis: 87.166 (NHL) 0,55
USA (1992 - 2004) Méanner: 0,84, Frauen: 0,34
Spannweite der Inzidenz von MCL 0,42-0,95

a: HMRN: Haematological Malignancy Research Network. HMRN umfasst eine Population von 3,6 Millionen
und rund 2.000 neu anfallenden hdmatologischen Krebserkrankungen pro Jahr. Es basiert auf den angegliederten
Cancer Networks of “Yorkshire’ und*Humber & Yorkshire Coast

Tabelle 3-10: Anzahl neuerkrankter Patienten (Inzidenz) mit MCL, 2010 - 2020

Mittel Spannweite (niedrig - hoch)
Jahr Rate pro 100.000 Anzahl (n) Rate pro 100.000 Anzahl (n)
2010 0,70 576 0,45 - 0,95 370 - 782
2011 0,71 582 0,46 - 0,96 374 -790
2012 0,72 585 0,46 - 0,97 376 - 794
2013 0,72 586 0,46 - 0,98 377-796
2014 0,72 587 0,46 - 0,98 377 -797
2015 0,72 588 0,46 - 0,98 378-798
2016 0,74 598 0,47 - 1,00 384 -811
2017 0,74 603 0,48 - 1,01 388 - 818
2018 0,75 605 0,48 - 1,01 389 - 822
2019 0,75 607 0,45 - 1,02 365 - 823
2020 0,75 608 0,45 - 1,02 364 - 825

Quelle: Basierend auf den Inzidenzraten aus dem bevdlkerungsbezogenem klinische Krebsregister, Regensburg,
2013 [98]. Die altersstandardisierte Inzidenzrate wurde fiir die beiden Altersgruppen < 65 und > 65 Jahre
konstant fortgeschrieben. Die Zunahme der Inzidenz (Neuerkrankungen) basiert auf der demographischen
Entwicklung (Zunahme der Altersgruppe > 65 Jahre)

Die Anzahl der Neuerkrankungen und der Neuerkrankungsraten zwischen 2010 und 2018
wurden auf der Basis einer Gesamtneuerkrankungsrate von 0,70 pro 100.000 Einwohner
geschétzt. Dieser Wert entspricht dem Mittelwert aus der niedrigsten beobachteten
Neuerkrankungsrate von 0,45 pro 100.000 Einwohner und der hdchsten beobachteten
Neuerkrankungsrate von 0,95 pro 100.000 Einwohner. Die Trendschédtzungen basieren auf
konstanten altersspezifischen Neuerkrankungsraten. Diese altersspezifischen
Neuerkrankungsraten wurden aufgrund der Verteilung der Altersgruppen (fir Patienten
< 65 Jahre mit einem Anteil von 34,5 %, und fiir Patienten > 65 Jahre mit einem Anteil von
65,5 %, siehe Tabelle 3-6) geschatzt. Die Zunahme der Neuerkrankungen berlcksichtigt
somit demographische Veranderungen wie die deutliche Zunahme der alteren Bevolkerung
(> 65 Jahre).
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Zum Vergleich dieser Vorgehensweise kann die Neuerkrankungsrate auch wber die
Grundgesamtheit der Non Hodgkin-Lymphome abgeleitet werden. Nur 3,6 % - 4,93 % der
NHL gehdren zu dem Subtyp MCL (Tabelle 3-11). In der Studie von Anderson [101] betrug
der Anteil MCL an NHL 14 %. Diese Studie stammt aus nur einem Zentrum in
Locarno/Bellinzona und wird deshalb nicht mit in die bewertete Spannweite aufgenommen.
Ein so hoher Anteil ist in keiner anderen Studie berichtet worden.

Tabelle 3-11: Studien zum Anteil des MCL an NHL

Referenz Art der Datenerhebung Patienten (n) Ergebnisse
Daten aus europdischen Landern
[4] bevélkerungsbezogenes NHL 3,7%
Niederlande Register, (1981 - 1989)
[11] Review NHL, 3,6%
Niederlande (1989 -2007) (WHO Kilassifikation,

4. Edition)
HMRN? [39] retrospektive Analyse 10,150 (NHL) 4,93 %
UK (2004 - 2012)
Spannweite fir den Anteil des MCL an NHL 3,6%-4,93%

a: Haematological Malignancy Research Network

Im néchsten Schritt kann die Anzahl der Neuerkrankungen bzw. die Neuerkrankungsrate des
Non Hodgkin-Lymphom (NHL) in Deutschland geschatzt werden, um dann in einem
nachsten Schritt die Anzahl der Neuerkrankungen mit MCL auf Basis der Anteile an NHL zu
bestimmen.

Zur Bestimmung der Anzahl der Neuerkrankungen bzw. der Inzidenz und der Sterbefalle des
NHL in Deutschland wird ein Bericht des RKI [102] fur die Jahre 2000 - 2008 als
Hauptquelle herangezogen. So erkrankten zum Beispiel in dem Jahr 2008 insgesamt
13.700 Menschen (7.270 Manner und 6.430 Frauen) in Deutschland neu an einem NHL
(Tabelle 3-12). Die Neuerkrankungen entsprachen einer Neuerkrankungsrate von 23,5 pro
100.000 Personen. Im gleichen Jahr sind 5.584 Sterbefalle (2.926 Manner und 2.658 Frauen)
aufgrund eines NHL gemeldet worden (Abbildung 3) [102].
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Tabelle 3-12: Anzahl Neuerkrankungen, Neuerkrankungsraten, Sterbefélle und Sterberaten
hinsichtlich Non Hodgkin-Lymphome in Deutschland

Variable 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Neuerkrankungen (n) 12.000 | 12.200 | 12.060 | 12.400 | 13.010 | 12.810 | 13.310 | 13.680 | 13.700
Rate pro 100.000 22,8 22,8 22,4 22,7 23,6 22,9 23,5 23,8 23,5
Frauen (n) 6.080 | 6.050 | 5920 | 6.090 | 6.340 | 6.180 | 6.220 | 6.430 | 6.430
Rate pro 100.000 9,7 9,5 9,4 9,6 10,0 9,6 9,7 9,9 9,8
Manner (n) 5920 | 6.150 | 6.140 | 6.310 | 6.670 | 6.630 | 7.090 | 7.250 | 7.270
Rate pro 100.000 13,1 13,3 13,0 13,1 13,6 13,3 13,8 13,9 13,7
Sterbefélle (n) 5348 | 5.325 | 5421 | 5363 | 5355 | 5.316 | 5.466 | 5.474 | 5584
Rate pro 100.000 9,6 9,4 9,3 9,0 8,8 8,4 8,5 8,4 8,2
Frauen (n) 2.698 | 2.643 | 2.713 | 2.679 | 2.697 | 2597 | 2.734 | 2.598 | 2.658
Rate pro 100.000 3.8 3,7 3,7 3,6 3,5 3,3 3,4 3,2 3,1
Manner (n) 2.650 | 2.682 | 2.708 | 2.684 | 2.658 | 2.719 | 2.732 | 2.876 | 2.926
Rate pro 100.000 5,8 5,7 5,6 54 53 51 51 5,2 51
Quelle: [102]
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Quelle: [102]

Abbildung 3: Jahrliche Neuerkrankungs- und Sterbefélle sowie Neuerkrankungs- und
Sterberaten, Deutschland 2000 - 2008, Non Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C82-C85)

Die Erkrankungsrate steigt mit dem Alter an und liegt bei Mannern unwesentlich hoher als bei
Frauen. Ebenso verhélt es sich bei den Sterberaten. Diese ist bei M&nnern sowie bei Frauen
zwischen 2000 und 2008 relativ konstant geblieben [102].
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Tabelle 3-13: Anzahl neuerkrankter Patienten (Inzidenz) mit NHL und Anteil mit MCL, 2010
—2018

Jahr mittel Spannweite (niedrig — hoch)

Neuerkrankungen Rate (%) Anzahl Neu- Rate (%) MCL- Anzahl (n)

NHL MCL-Anteil | erkrankungen | Anteil an NHL
an NHL

2010 13.662 4,08 557 3,6-4,93 492 - 674
2011 13.801 4,08 563 3,6-4,93 497 - 680
2012 13.870 4,08 566 3,6-4,93 499 - 684
2013 13.905 4,08 567 3,6-4,93 501 - 686
2014 13.922 4,08 568 3,6 -4,93 501 - 686
2015 13.939 4,08 569 3,6 -4,93 502 - 687
2016 14.179 4,08 579 3,6 -4,93 510 - 699
2017 14.299 4,08 583 3,6 -4,93 515 - 705
2018 14.359 4,08 586 3,6-4,93 517 - 708

Quelle: Basierend auf den in der Literatur identifizierten Anteilen von MCL und NHL (Tabelle 3-11)

Anteil der GKV-Patienten

Die Anzahl der GKV-Versicherten und deutschen Gesamtbevodlkerung fur die Jahre 2011,
2012 und 2013 sind in Tabelle 3-14 dargestellt. Nach einer Abnahme der GKV-
Versichertenzahl von 2010 auf 2011, konnte danach ein leichter Anstieg verzeichnet werden,
wahrend die Gesamtbevolkerung in Deutschland im gleichen Zeitraum stetig abnahm.

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Versicherten Personen in Deutschland

2011 2012 2013
Gesamtbevélkerung in 80.327.000 80.523.000 80.716.000
Deutschland
GKV-Versicherte 69.609.742 69.716.066 69.854.922
Anteil GKV-Versicherter (%) 86,7 % 86,6 % 86,5 %
Quelle: [103]

Vom IQWIiG empfohlene Quelle: [104]
Bevdlkerungszahlen: [105]
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Darstellung der wesentlichen zu erwartenden Anderungen hinsichtlich der Inzidenz und
Prévalenz des MCL in Deutschland innerhalb der néchsten fiinf Jahre wurde die Inzidenz mit
altersspezifischen (<65 und > 65 Jahren), konstanten Inzidenzraten fortgeschrieben. Die
Zunahme der Anzahl der Neuerkrankungen ist somit hauptséchlich auf die demografische
Veranderung zuriickzufiihren. Andere Trenddaten fur MCL sind nicht identifiziert worden.
Die Daten, die aus dem bevolkerungsbezogenen, klinischen Krebsregister Regensburg fir die
Jahre 2002 - 2012 entnommen wurden,, zeigten einen konstanten Trend in der
Neuerkrankungsrate [98].

Sollte sich das Ansprechen, das Progressionsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben der
zur Verfugung stehenden Erstlinientherapien in den néchsten Jahren nicht weiter verbessern
so kann fur die ndchsten flinf Jahre damit gerechnet werden, dass es keine wesentlichen
Anderungen hinsichtlich der Inzidenz und demnach auch hinsichtlich der Zielpopulation
geben wird. Durch die Einfilhrung von IMBRUVICA® wird ein 10 Monate (22,5 - 12,8
Monate) langeres medianes Gesamtiiberleben gegeniber der bislang explizit zugelassenen
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktdarem Mantelzell-
Lymphom mit Temsirolimus erreicht. Somit ist zu erwarten, dass die Prévalenz der Patienten
mit MCL zunimmt.

In einer von der Janssen-Cilag GmbH beauftragten Untersuchung wurden durch eine Analyse
von  Abrechnungsdaten  gesetzlicher  Krankenkassen (aus der  Gruppe  der
Betriebskrankenkassen) Zahlen zur H&ufigkeit von MCL-Erkrankungen im Jahr 2012
extrahiert [106]. Dabei wurden in einer Stichprobe von 1.771.225 Versicherten 78 Personen
identifiziert, die unabhéngig vom medizinischen Versorgungsbereich (d. h. ambulant oder
stationdr) mindestens einmal die Diagnose Mantelzell-Lymphom nach ICD-10 (C83.1)
erhalten hatten. Nach einer Adjustierung zur Korrektur von Abweichungen in der Alters- und
Geschlechtsstruktur der Stichprobe ergab sich eine MCL-Préavalenz von rund 0,0044 %. Die
ermittelte Therapiequote im Jahr 2012 betrug 54,6 %. Hochgerechnet auf die Gesamtheit aller
GKV-Versicherten ist demnach von einer MCL-Patientenpopulation von 3.169 in der GKV in
Deutschland auszugehen [106]. Eine gewisse Unsicherheit ergibt sich hierbei aus dem
maoglicherweise nicht vollstandig représentativen Morbiditatsprofil der
Betriebskrankenkassen-Stichprobe in Bezug auf die GKV-Gesamtpopulation.

Die GroRe der so ermittelten MCL-Patientenpopulation (3.169 in der GKV in Deutschland)
liegt im Mittel der Summe der Anzahl der Neuerkrankungen (487 - 961 Patienten) mit MCL
und der MCL-Patienten, die noch in Remission aus vorherigen Jahren sind (1.645 - 3.244).
Die Summe der inzidenten Patienten und der Patienten in Remission betragt
2.132 - 4.205 MCL-Patienten.
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In Tabelle 3-15 ist die Entwicklung der Anzahl der Neuerkrankungen des MCL und die
Prévalenz in Deutschland fir die nachsten funf Jahre aufgezeigt.

Tabelle 3-15: Anderungen der Inzidenz und Pravalenz des MCL in Deutschland Gber die
nachsten fnf Jahre

Jahr Inzidenz Pravalenz der MCL Pravalenz MCL
(Anzahl Neuerkrankungen) (Mittelwert) (Minimum/Maximum)
des MCL (Mittelwert)
2014 568 2.569 2.333-2.986
2015 569 2.572 2.336 - 2.989
2016 579 2.652 2.409 - 3.076
2017 583 2.812 2.554 - 3.262
2018 586 3.052 2.772 - 3.540
2019 590 3.372 3.062 - 3.912

Nach der Analyse von Alba und Pisch [106] erhielten 1.730 der nach Alter und Geschlecht
adjustierten und auf die Gesamtheit aller GKV-Versicherten hochgerechneten MCL-
Patientenpopulation im Jahr 2012 eine chemotherapeutische Behandlung. Bei ca. 40 % der
MCL-Patienten konnten weitere onkologische Ko-Erkrankungen identifiziert werden. Aus
den Kassendaten lasst sich nicht genau ableiten, wie viele der MCL diagnostizierten Patienten
eine chemotherapeutische Erkrankung aufgrund von MCL bekommen hatten und nicht wegen
der onkologischen Ko-Diagnose. Insofern ist die Anzahl an Patienten mit Chemotherapie im
Jahr 2012 nicht reprasentativ fiir die Patienten mit MCL.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaRR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive Zielpopulation (inklusive Angabe
Angabe der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Ibrutinib 915 (808 - 1.102) 791 (699 - 953)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Uberleben, Préavalenz, Zielpopulation

Die Préavalenz spielt fur die Bestimmung der Zielpopulation zunéchst keine Rolle, da nur
diejenigen Patienten bestimmt werden mdissen, die eine Erstlinientherapie erhalten haben und
sodann diejenigen, die nicht auf diese Erstlinientherapie ausreichend angesprochen haben
(kein vollstdndiges oder partielles Ansprechen). Diese Patienten reprasentieren den
refraktdren Patientenpool nach Erstlinientherapie. In einem néchsten Schritt mussen
diejenigen Patienten noch bestimmt werden, die nach einem vollstandigen Ansprechen in dem
Beobachtungsjahr eine Progression bzw. ein Rezidiv erleiden. Diese Patienten représentieren
den rezidivierten Patientenpool nach Erstlinientherapie.

Zur Bestimmung der Zielpopulation (Patienten mit refraktdrem und/oder rezidiviertem MCL)
muss zunachst ,refraktar” definiert werden. Es gibt keine standardisierten Kriterien zur
Definition des refraktaren MCL, es sind jedoch Ansprechkriterien fir die chronisch
lymphatische Leukdmie (CLL) sowie fir NHL entwickelt worden [107]. Diesen Kriterien
folgend kann ein refraktdres MCL als Therapieversagen (kein partielles (PR) oder
vollstandiges Ansprechen (CR), oder Progression innerhalb von sechs Monaten der letzten
antileuk&mischen Therapie) definiert werden.

Die finale Zielpopulation errechnet sich aus der Summe der nach Erstlinientherapie
refraktdren und rezidivierten MCL-Patienten.

Fur die Berechnung der Zielpopulation wird angenommen, dass alle MCL-Patienten in
Stadium II/1V eine Erstlinientherapie gemaR den deutschen Leitlinien [61] fir MCL erhalten
(Abbildung 2). Die Ansprechraten (OR und CR), die Raten des Progressionsfreien Uberlebens
(PFS) und die Gesamtuberlebensraten (OS) der relevanten Erstlinientherapien sind aus
Klinischen Studien entnommen worden (Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8).

Da verlassliche Daten zur Erstlinientherapie fur Patienten im Stadium I und Stadium Il zum
Zeitpunkt dieser Analyse, bis auf die schwedische Studie von Abrahamson et al. [38]
abgesehen, nicht identifiziert werden konnten, wird davon ausgegangen, dass alle Patienten
mit einer Erstlinientherapie behandelt werden. Der Anteil der Patienten mit Stadium | und
Stadium Il liegt in  europdischen  Studien bei ca. 82% (Tabelle 3-4).

Ibrutinib (IMBRUVICA®) Seite 39 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 22.10.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Dieser Anteil aller Neuerkrankungen erhdlt unter Umstdnden nicht sofort eine
Erstlinientherapie, wirde aber im Laufe der Zeit eine Progression erfahren und dann eine
Erstlinientherapie erhalten. Weitere Daten sind nicht identifiziert worden.

Beriicksichtigt man, dass es 69.854.922 GKV-Versicherte in Deutschland gibt (entspricht
86,5% der Bevolkerung basierend auf 80.716.000 Einwohnern in Deutschland) belduft sich
die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf 791 (699 - 953) Patienten.

Herleitung der Zielpopulation nach Erstlinientherapie

Anzahl Neuerkrankungen MCL
Mittelwert (n=587); 0,72 pro 100.000

! !

< 65 Jahre (34,5 %), n=203 > 65 Jahre (65,5 %), n= 384
! b |
ECOG 0-2 ECOG >3 ECOG 0-2 ECOG > 3
(91 %), n=184 (996),n=18 || (91%), n=350 (9 %), n=34

¢ ¢ ¢ |

Erstlinientherapie:

R-CHOP vs. R- R-CHOP vs. R- R-CHOP vs. Monotherapie:
CHOP/DHAP Bendamustin R-Bendamustin Bendamustin
und plus plus Rituximab
autologe SCT Rituximab Rituximab Chlorambucil
Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie

! J } J

[ Kein vollstandiges (CR) oder partielles (PR) Ansprechen auf die Erstlinientherapie

|

Refraktare oder rezidivierte Patienten
Zielpopulation

Quelle: [61]
Abbildung 4: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation nach Erstlinientherapie
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Tabelle 3-17: Herleitung der Zielpopulation (Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem
MCL), 2014

Mittel- | Mini- Maxi- | Referenz/Tabelle
wert mum mum
(n) (n) (n)
1.) Anzahl der Neuerkrankungen mit MCL 568 501 686 Tabelle 3-9 und Tabelle 3-
(Basis: Inzidenzraten pro 100.000) (0,72) (0,46) (0,98) 10
2.) Verteilung nach Alter, davon:
2.1) < 65 Jahre (34,5 %) 196 173 237 Tabelle 3-6
2.2) > 65 Jahre (65,5 %) 372 328 450
3.) Patienten < 65 Jahre, ECOG PS 0-2 (31,4 %) 178 157 216 Tabelle 3-2
3.1 Anteil von 3)
Erstlinientherapie: R-CHOP + aSZT
(50 %) 89 79 108
Gesamtansprechen (OR) - 92 % [8] 82 72 99
Patienten, noch in Remission aus vorherigen
Jahren (Basis: PFS 29 Monate) [8] 198 175 240
) Tabelle 3-7
refraktére Patienten 7 6 9
rezidivierte Patienten 82 72 99
gestorbene Patienten (5-Jahres 7 6 9
Gesamtiberleben: 59 %)
Gesamtanzahl refraktare/rezidivierte 82 71 99
Patienten, nach R-CHOP+aSZT
3.2 Anteil von 3)
Erstlinientherapie: R-CHOP/DHAP+
aS7T - 50 % 89 79 108
Gesamtansprechen (OR) - 92,5 % [58] 82 73 100
Patienten, noch in Remission aus vorherigen
Jahren (Basis: PFS 67 Monate) [58] 461 406 557
) Tabelle 3-7
refraktare Patienten 7 6 8
rezidivierte Patienten 83 73 100
gestorbene Patienten (6-Jahres 4 4 5
Gesamtiberleben: 70 %)
Gesamtanzahl refraktare/rezidivierte 85 75 102
Patienten, nach R-CHOP/DHAP+aSZT
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Mittel- | Mini- Maxi- | Referenz/Tabelle
wert mum mum
(n) (n) (n)

4.) Patienten < 65 Jahre, ECOG PS > 3 (3,1 %) 18 16 21

4.1 Anteil von 4)

Erstlinientherapie: R-CHOP+R 9 8 11
Erhaltung - 50 %
Gesamtansprechen (OR) - 92,5 % [13, 59] 8 7 10
Patienten, noch in Remission aus vorherigen 15 13 18
Jahren (Basis: PFS 21,6 Monate) [13, 59]

) Tabelle 3-8
refraktére Patienten 1 1 1
rezidivierte Patienten 8 7 10
gestorbene Patienten (5-Jahres 1 1 1
Gesamtiberleben 59 %)
Gesamtanzahl refraktare/rezidivierte 8 7 10
Patienten, nach R-CHOP+R Erhaltung

4.2 Anteil von 4)

Erstlinientherapie: R-Bendamustin — 50 % 9 8 11
Gesamtansprechen (OR) - 93,5 % [59, 82] 8 7 10
Patienten, noch in Remission aus vorherigen 15 13 18
Jahren (Basis: PFS 35,4 Monate) [59, 82]
refraktére Patienten (100 %-OR=7,5 %) 1 1 1 Tabelle 3-8
rezidivierte Patienten 8 7 10
gestorbene Patienten (5-Jahres 0 0 0
Gesamtiberleben: 83 %)

Gesamtanzahl refraktare/rezidivierte 9 7 10
Patienten, nach R-Bendamustin

5.) Patienten > 65 Jahre, ECOG PS 0-2 339 299 409

5.1 Anteil von 5)

Erstlinientherapie: R-CHOP+R Erhaltung — 169 149 205

50 %

Gesamtansprechen (OR) — 92,5 % [13, 59] 157 138 189

Patienten, noch in Remission aus vorherigen 281 248 340

(Basis: PFS 21,6 Monate) [13, 59]

refraktare Patienten 13 11 15 Tabelle 3-8
rezidivierte Patienten 157 138 189

gestorbene Patienten (5-Jahres 14 12 17

Gesamtiberleben: 59 %)

Tod wahrend der ersten Remission (10 %) 17 15 20

Gesamtanzahl refraktare/rezidivierte 138 122 167

Patienten, nach R-CHOP+R Erhaltung
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Mittel- | Mini- Maxi- | Referenz/Tabelle
wert mum mum
(n) () (n)
5.2 Anteil von 5)
Erstlinientherapie: R-Bendamustin+R 169 149 205
Erhaltung - 50 %
Gesamtansprechen (OR) - 93,5 % [59, 82] 158 140 191
Patienten, noch in Remission aus vorherigen 467 412 564
Jahren (Basis: PFS 35,4 Monate) [59, 82]
refraktére Patienten 11 10 13 Tabelle 3-8
rezidivierte Patienten 158 140 191
gestorbene Patienten (5-Jahres 6 5 7
Gesamtiberleben: 83 %)
Tod wahrend der ersten Remission (10 %) 17 15 20
Gesamtanzahl refraktére/rezidivierte 147 129 177
Patienten, nach R-Bendamustin+R
Erhaltung
6.) Patienten > 65 Jahre, ECOG PS >3 33 30 40
(5,9 %)
6.1 Anteil von 6)
Erstlinientherapie: Monotherapien: 33 30 40
Bendamustin, Rituximab oder Chlorambucil -
100 %
Gesamtansprechen (OR) - 70,7 % (60 % - 24 21 29
88 %) [54, 108]
Patienten, noch in Remission aus vorherigen 35 31 43
Jahren (Basis: PFS: 18 Monate) [54, 108] Tabelle 3-8
refraktére Patienten 10 9 12
rezidivierte Patienten 24 21 29
gestorbene Patienten (2-Jahres 5 4 6
Gesamtilberleben: 72,5 %)
Gesamtanzahl refraktére/rezidivierte 26 22 31
Patienten, Monotherapie
Gesamtanzahl Patienten mit refraktarem oder 347 306 420 Summe aus refraktéren und
rezidiviertem MCL rezidivierten Patienten
(Punkt 4 - 7)
7. jahrliche zuséatzliche Patienten aus
vorherigen Jahren, die im aktuellen Jahr einen
Ruckfall erleiden (ohne Jahr 1)
7.1 in Remission (<65, ECOG 0-2, R- 7 7 9
CHOP+SCT): 116; PFS 2,4 Jahre;
durchschnittlich in den Folgejahren nach Jahr 1:
7.2 in Remission (<65, ECOG 0-2, R- 53 48 62
CHOP/DHAP +SCT): 378; PFS 5,6 Jahre;
durchschnittlich in den Folgejahren nach Jahr 1:
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Mittel- | Mini- Maxi- | Referenz/Tabelle
wert mum mum
(n) (n) (n)

7.3 in Remission (<65, ECOG > 3, R-CHOP): 6; 3 3 4

PFS 1,8 Jahre; durchschnittlich in den

Folgejahren nach Jahr 1:

7.4 in Remission (<65, ECOG > 3, R-B): 16; PFS: 3 3 3

3 Jahre; durchschnittlich in den Folgejahren nach

Jahr 1:

7.5 in Remission (<65, ECOG > 3, R-B): 125; 62 55 75

PFS: 1,8 Jahre; durchschnittlich in den

Folgejahren nach Jahr 1:

7.6 in Remission (> 65, ECOG 0-2, R-B): 309; 103 91 124

PFS: 3 Jahre; durchschnittlich in den Folgejahren

nach Jahr 1:

7.7 in Remission (= 65, ECOG > 3, 22 20 24

Monotherapien): 35; PFS: 1,5 Jahre;

durchschnittlich in den Folgejahren nach Jahr 1:

jahrliche zusatzliche Patienten aus vorherigen 254 226 303 Summe aus Punkt 7.1 bis

Jahren, die im aktuellen Jahr einen Ruckfall 7.7

erleiden (ohne Jahr 1)

Summe - Refraktér / Patienten mit Rickfall 601 532 723 Summe Gesamtanzahl Pa-

nach Erstlinientherapie tienten mit refraktéarem
oder rezidiviertem MCL
(Summe aus Punkt 4-7)
und jahrliche zuséatzliche
Patienten aus vorherigen
Jahren, die im aktuellen
Jahr einen Rickfall erlei-
den (ohne Jahr 1)
(Summe aus Punkt 7.1 bis
7.7)

8. refraktar / Patienten mit Ruckfall im ersten Jahr 230 202 278

nach Zweitlinientherapie

9. jahrliche Patienten, aus vorherigen Jahren mit 84 74 101

Ruckfall nach Zweitlinie

Summe - Refraktér / Patienten mit Rickfall 314 276 379 Summe Refraktar /

nach Zweitlinientherapie Patienten mit Ruckfall im
ersten Jahr nach Zweit-
linientherapie (Punkt 8.)
und Jahrliche Patienten,
aus vorherigen Jahren mit
Rickfall nach
Zweitlinie(Punkt 9.)

Summe - Refraktar / Patienten mit Ruckfall 601 532 723

nach Erstlinientherapie

Summe - Refraktar / Patienten mit Ruckfall 314 276 379

nach Zweitlinientherapie

Zielpopulation 915 808 1.102
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Herleitung der Zielpopulation
Teil 1:

Das hier beschriebene Modell zur Herleitung der Zielpopulation basiert auf der Inzidenz der
MCL. Zunéchst werden die Patienten je nach Alter und ECOG PS in verschiedene
Therapieoptionen eingeteilt. Den jeweiligen Optionen liegen jeweilige Annahmen zum
Gesamtansprechen (OR), zum Progressionsfreien Uberleben (PFS), zum Gesamtiiberleben
(OS) und zum Tod wahrend der ersten Remission (10 %) zugrunde. Die Werte sind jeweils
den entsprechenden Zeilen des Modells zu entnehmen.

Das Gesamtansprechen errechnet sich als prozentualer Anteil aus der Gesamtpopulation der
jeweiligen Therapieoption.

Patienten noch in Remission aus vorherigen Jahren ergeben sich -basierend auf dem PFS- aus
dem Produkt der angegebenen Monate umgerechnet in Jahre und denjenigen Patienten, die
ein Gesamtansprechen (OR) hatten.

Die refraktaren Patienten errechnen sich aus (100 % - Anteil Patienten mit OR in der
jeweiligen Therapie) multipliziert mit denjenigen Patienten, die sich insgesamt in der
Therapieoption befinden.

Patienten mit Rezidiv aus vorherigen Jahren berechnen sich aus dem Quotient Patienten mit
Remission aus vorherigen Jahren und dem Anteil in Jahren an Patienten mit Remission.

Der Anteil der verstorbenen Patienten errechnet sich aus der Gesamtzahl Patienten in der
jeweiligen Therapieoption multipliziert mit (100 %-OS) dividiert durch die Anzahl der Jahre,
in denen das Gesamtuiberleben angegeben ist.

Die Gesamtzahl der in der jeweiligen Therapie refraktéren/rezidivierten Patienten ist die
Summe aus refraktdren und rezidivierten Patienten abzuglich der Verstorbenen. Bei
denjenigen Therapieoptionen, bei denen der Tod wéhrend der Remission berticksichtigt wird,
verringert sich die Gesamtzahl der in der jeweiligen Therapie refraktaren/rezidivierten
Patienten zusétzlich um die Anzahl der toten Patienten wahrend der Remission.

Die Gesamtanzahl Patienten mit refraktdrem/ rezidiviertem MCL ist die Summe aus den sich
jeweils aus den Therapieoptionen ergebenden refraktaren/rezidivierten Patienten.
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Teil 2:

Die jahrlichen zusatzlichen Patienten aus vorherigen Jahren, die im aktuellen Jahr einen
Riickfall erleiden (ohne Jahr 1), ergeben sich aus dem je Therapieoption berechneten Wert.
Die Werte wurden wie folgt ermittelt:

1. Je Therapieoption wurden die Gesamtanzahl Patienten in Remission aus vorherigen
Jahren verringert um diejenigen Patienten mit Rezidiv aus vorherigen Jahren. Das
entspricht denjenigen Patienten in Remission Jahr 1.

2. Die Patienten in Remission Jahr 1 (Ergebnis aus 1.) wurde dividiert durch das PFS (in
Jahren). Man erhalt die Anzahl der Patienten mit Rickfall Jahr 1.

3. Fur das Folgejahr wurde zunéchst die Differenz gebildet aus den sich im Vorjahr in
Remission befindenden Patienten abzliglich der Patienten mit Rickfall aus dem
Vorjahr.

4. Analog werden die Patienten in Remission und mit Ruckfall in den folgenden Jahren
berechnet, solange, bis alle Patienten auf die Jahre verteilt sind.

5. Die Summe der Patienten mit Rickfall wird dividiert durch die Anzahl der Jahre auf
die sie sich verteilen.

Je Therapieoption wurde so ein Wert ermittelt.
Teil 3:

Aus den Refraktaren oder Patienten mit Rickfall im ersten Jahr nach Erstlinientherapie und
den jahrlich zusétzlichen Patienten aus vorherigen Jahren, die im aktuellen Jahr einen
Rickfall erleiden (ohne Jahr 1) ergibt sich Summe - Refraktar / Patienten mit Ruckfall nach
Zweitlinientherapie.

Auf diesem Ergebnis fulRt die Berechnung fir die weiteren Patienten.
Teil 4:

Die Annahmen fir die weitere Therapielinie je Therapieoption wurden wie folgt getroffen
und die aufgefiihrten Werte analog Teil 1 und Teil 2 berechnet:

Tabelle 3-18: Annahmen fur die weitere Therapielinie je Therapieoption, 2014

A: <65, ECOG PS 0-2, R-CHOP+aSCT 15,7 % (= 31,4 %*50 %)
Gesamtansprechen [109, 90, 110, 89] 772 %
Refraktér (n) 26
Patienten noch in Remission (n) 120
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 40
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 1,4
gestorben (5-Jahres Uberleben: 50 %) (n) 23
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B: <65, ECOG 0-2, R-CHOP/DHAP+SCT

15,7 % (= 31,4 %*50 %)

Gesamtansprechen [109, 90, 110, 89] 77,2 %
Refraktar (n) 26
Patienten noch in Remission (n) 120
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 40
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 1,4
gestorben (5-Jahres Uberleben: 50 %) (n) 23
C: <65, ECOG PS >3, R-CHOP 1,6 % (= 3,1 %*50 %)
Gesamtansprechen 42 %
Refraktar (n) 6
Patienten noch in Remission (n) 0
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 5
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 7,1
gestorben (OS 14 Monate) (n) 9
D: <65, ECOG PS> 3, R-B 1,6 % (= 3,1 %*50 %)
Gesamtansprechen 42 %
Refraktér (n) 6
Patienten noch in Remission (n) 0
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 5
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 7,1
gestorben (OS 14 Monate) (n) 9
E: > 65, ECOG PS 0-2, R-CHOP 29,8 % (= 59,6 %*50 %)
Gesamtansprechen [109, 90, 110, 89] 77,2 %
Refraktar (n) 49
Patienten noch in Remission (n) 229
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 76
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 1,4
gestorben (5-Jahres Uberleben: 50%) (n) 43
F: > 65, ECOG PS 0-2, R-B 29,8 % (= 59,6 %*50 %)
Gesamtansprechen [109, 90, 110, 89] 77,2 %
Refraktar (n) 49
Patienten noch in Remission (n) 229
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 76

Folgejahren nach Jahr 1 (n)
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Dauer (Monate) — PFS 1,4
gestorben (2-Jahre: 60 % [89] und (73 % [109]) (n) 43
G: > 65, ECOG PS > 3, Monotherapien 5,9 %
Gesamtansprechen 42 %
Refraktar (n) 25
Patienten noch in Remission (n) 0
Patienten mit Relapse (auf Basis von PFS); durchschnittlich in den 18
Folgejahren nach Jahr 1 (n)

Dauer (Monate) — PFS 7,1
gestorben (OS 14 Monate) (n) 37

Zur Berechnung aller refraktaren Patienten und Patienten mit Ruckfall werden diejenigen
Patienten aus den jeweiligen Therapieoptionen aufsummiert, die refraktar sind oder einen
Rickfall hatten. Hiervon wird die Summe der verstorbenen Patienten aus allen
Therapieoptionen abgezogen. Somit ergeben sich alle refraktaren Patienten und Patienten mit
Ruckfall im ersten Jahr nach Zweitlinientherapie.

Die Anzahl der jahrlichen Patienten aus vorherigen Jahren mit Ruckfall nach
Zweitlinientherapie ermittelt sich analog zu Teil 2 mit den in Teil 4 angegebenen Werten.

Teil 5

Die Zielpopulation ergibt sich aus denjenigen Patienten, die refraktar sind oder einen Riickfall
nach Erstlinien- und Zweitlinientherapie erleiden.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ibrutinib erwachsene Patienten mit nicht quantifizier- | 791 (699 - 953)
(IMBRUVICA®) rezidiviertem oder refraktarem bar mit der
Mantelzell-Lymphom (MCL). Mindestausprégung
»betrachtlich*

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Das Ausmal? des in Modul 4 dargelegten Zusatznutzens gilt fur die gesamte Zielpopulation in
der GKV in Hohe von 792 Patienten mit einer Spanne von 699 - 953.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Zur Schatzung der Inzidenz und Pravalenz des Mantelzell-Lymphoms (MCL) in Deutschland
wurden sowohl die medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur uber die Datenbank Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), als auch graue Literatur aus den Datenbanken der
Krebsregister und veroffentlichten Berichten sowie aktuelle Leitlinien in Deutschland zur
Behandlung des MCL durchsucht. Alle identifizierten Datenquellen wurden kritisch beztiglich
der Reliabilitat ihrer Schatzungen und ihrer Représentativitét in der Epidemiologie des MCL
bewertet.

Die Selektion relevanter Studien wurde generell von zwei unabhdngigen Reviewern
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den beiden Reviewern wurden
durch Diskussion aufgelost. Die Resultate aus den bibliographischen Datenbanksuchen
wurden im Titel- und Abstractscreening anhand der unten angefiihrten Einschlusskriterien auf
ihre Relevanz hin gepruft. Alle Abstracts, die nicht den Einschlusskriterien entsprachen,
wurden ausgeschlossen. Die Abstracts wurden gesichtet und die relevanten Artikel im
Volltext nach verwertbaren Informationen bezlglich der Epidemiologie des MCL in
Deutschland gesichtet.

e Einschlusskriterien: deutsche und englische Literatur, genaue Angaben der Methoden,
des Patientenkollektivs, Zeitrdume der Erhebung/Studie, angegebene Definitionen der
Variablen, wie z. B. Stadien, ECOG PS, Therapien.

e Schllsselworter: Inzidenz, Pravalenz, Uberleben, Progressionsfreies Uberleben,
komplettes Ansprechen (Complete Response), partielles Ansprechen (Partial
Response), Gesamtuberleben (Overall Survival), refraktér (Patienten ohne Ansprechen
auf die Therapie), Lymphome, Non Hodgkin, Mantelzell.

e Fir die Berechnung des GKV-Versichertenanteils wurde die Homepage des
Informationssystems der Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2012 [103], sowie
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[102] sowie GLOBOCAN (2012) [111] konsultiert und das Internet nach weiteren Quellen
durchsucht.

Es wurde keine systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Ibrutinib erwachsene kontinuierlich 365 365

Patienten mit (einmal taglich

rezidivierendem | 560 mg

oder refraktarem _ 4 Kapseln a

Mantelzell- 140m g’

Lymphom (MCL) g

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ibrutinib wird téglich oral an erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem
Mantelzell-Lymphom gegeben.

Innerhalb eines Jahres werden bei einmal taglicher Gabe Ibrutinib 365 Behandlungstage mit
einer jeweiligen Behandlungsdauer von einem Tag zugrunde gelegt.

- mediane Behandlungsdauer It. Studie: 8,3 Monate [1]

Grundsatzlich ist von der Therapie mit Ibrutinib von einer dauerhaften Behandlung
auszugehen. Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
Unvertraglichkeit fortgesetzt werden. Bei Patienten, bei denen nichthdmatologische
Toxizitdten vom Grad >3 neu auftreten oder sich verschlechtern oder bei denen sich eine
Neutropenie vom Grad 3 oder hoéher mit Infektion oder Fieber oder hamatologische
Toxizitaten vom Grad 4 entwickeln, muss die Behandlung mit Ibrutinib unterbrochen werden.
Sobald die Symptome der Toxizitat auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert zuriickgegangen
sind (Abklingen), kann die Behandlung mit Ibrutinib in der anfanglichen Dosierung wieder
aufgenommen werden. Falls die Toxizitat erneut auftritt, soll die einmal tagliche Dosis von
Ibrutinib um eine Kapsel (140 mg) reduziert werden. Bei Bedarf kann eine zweite Reduktion
der Dosis um 140 mg in Betracht gezogen werden. Falls diese Toxizitaten weiter bestehen
oder nach zwei Dosisreduktionen erneut auftreten, muss Ibrutinib abgesetzt werden.

Eine zVT st fir die Nutzenbewertung von Ibrutinib gemal 8§12 Nummerl i.V.m.
8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO des G-BA nicht anzugeben.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20 Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimittel, | Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaRige Patientengruppe (gof. Spanne)
Vergleichstherapie)
Ibrutinib erwachsene Patienten kontinuierlich 365

mit rezidivierendem (einmal taglich 560 mg

oder refraktarem = 4 Kapseln a 140 mg)

Mantelzell-Lymphom

(MCL)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie flir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmaBige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Ibrutinib erwachsene 365 560 mg 365 DDD a 560 mg
Patienten mit (=4 Kapseln | (Jahresdurchschnittsverbrauch:
rezidivierendem a 140 mg) 204,4 g)
oder refraktarem
Mantelzell-
Lymphom
(MCL)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom wird Ibrutinib einmal
taglich in einer Wirkstoffmenge von 560 mg (4 x 140 mg-Hartkapseln) gegeben.

Wenn eine neue DDD durch die WHO festgelegt wird, werden unterschiedliche Quellen,
inklusive der Fachinformation, zu Rate gezogen, um einen maglichst breiten Uberblick tber
den tatsachlichen und erwarteten Einsatz der Substanz zu gewinnen. Normalerweise
entspricht die DDD dann der mittleren Dosis flr einen erwachsenen Patienten in der
Hauptindikation, die durch den ATC-Code widergespiegelt wird [2]. Da die WHO bislang
jedoch noch keine DDD fir Ibrutinib (ATC-Code LO1XE27) festgelegt hat, wird sie anhand
der in der Fachinformation vorgeschriebenen téglichen Dosis in der MCL von 560 mg
festgesetzt [3].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Ibrutinib 8.387,00 € 7.909,49 €
(IMBRUVICA® 140 mg,

90 Stiick)

Ibrutinib 11.163,57 € 10.527,48 €

(IMBRUVICA® 140 mg,
N3, 120 Stiick)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ibrutinib (IMBRUVICA®) ist bei gleicher Wirkstarke in zwei PackungsgroRen im Markt
verfligbar: IMBRUVICA® 140 mg, 90 Stiick, sowie IMBRUVICA® 140 mg (N3) 120 Stiick

[3].

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fir IMBRUVICA® 140 mg, 90 Stiick, betragt 8.387,00 €
(Lauer-Taxe, der Eintrag lag zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht vor [4]). Von diesem
AVP sind die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemaR 88 130 und 130a SGB V mit
Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V in Abzug zu bringen. Der Apothekenrabatt gemaR
8 130 Absatz 1 SGB V i.V.m. der Vereinbarung (ber den Apothekenabschlag nach
8130 SGB V vom 20.Juni 2013 betrdagt 1,80 € je Arzneimittelpackung [5]. Weiterhin in
Abzug zu bringen ist der Herstellerrabatt gemé&ll § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 7 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) fur patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel. Der ApU fir IMBRUVICA® 140 mg, 90 Stiick, betragt
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6.795,86 €, so dass sich ein Herstellerrabatt von 7 % in H6he von 475,71 € ergibt. Insgesamt
sind somit 1,80 € Apothekenrabatt und 475,71 € Herstellerrabatt von dem AVP von
8.387,00 € abzuziehen, so dass sich ein Netto-AVP von 7.909,49 € errechnet. Basierend auf
der PackungsgréRe IMBRUVICA® 140 mg, 90 Stiick, betragt der Netto-AVP je Hartkapsel
Ibrutinib 87,88 € (kfm. gerundet). Bei der téglichen Dosierung von vier Kapseln ergeben sich
Tagestherapiekosten i.H.v. 351,52 €. Es errechnen sich daraus Jahrestherapiekosten pro
Patient pro Jahr von 128.304,80 € (365 x 351,52 €).

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fur IMBRUVICA® 140 mg, N3, 120 Stiick, betragt
11.163,57 € (Lauer-Taxe, der Eintrag lag zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht vor [4]).
Von diesem AVP sind die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemal 88 130 und 130a
SGBV mit Ausnahme der in §130aAbsatz8 SGBV in Abzug zu bringen. Der
Apothekenrabatt gem&R 8 130 Absatz 1 SGBV i.V.m. der Vereinbarung (ber den
Apothekenabschlag nach §130 SGBV vom 20Juni 2013 betrdgt 1,80€ je
Arzneimittelpackung [5]. Weiterhin in Abzug zu bringen ist der Herstellerrabatt gemaR
8130a Absatzl SGBV in Hohe von 7% des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers (ApU) flr patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel. Der ApU
fur IMBRUVICA® 140 mg, N3, 120 Stiick, betragt 9.061,15€, so dass sich ein
Herstellerrabatt von 7 % in Hohe von 634,28 € ergibt. Insgesamt sind somit 1,80 €
Apothekenrabatt und 634,28 € Herstellerrabatt von dem AVP von 11.163,57 € abzuziehen, so
dass sich ein Netto-AVP von 10.527,48 € errechnet. Basierend auf der PackungsgroRe
IMBRUVICA® 140 mg, N3, 120 Stiick, betragt der Netto-AVP je Hartkapsel Ibrutinib
87,73 € (kfm. gerundet). Bei der tdglichen Dosierung von vier Kapseln ergeben sich
Tagestherapiekosten i.H.v. 350,92 €. Es errechnen sich daraus Jahrestherapiekosten pro
Patient pro Jahr von 128.085,80 € (365 x 350,92 €).

Die weiteren Kostenberechnungen erfolgen auf Basis der Packungsgroe, IMBRUVICA®
140 mg, N3, 120 Stick, die den Patienten fur einen Zeitraum von 30 Tagen versorgt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
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abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-Leistungen
zweckmaliige Episode, Zyklus pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Ibrutinib erwachsene - - -

Patienten mit
rezidivierendem
oder refraktarem
Mantelzell-
Lymphom (MCL)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Therapie mit Ibrutinib erfordert keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen. Wahrend
der Therapie sind das Auftreten von Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen mit weiteren
Arzneimittel oder Substanzen zu beriicksichtigen. Dies fallt unter die Ublichen GKV-
Leistungen, die grundsatzlich in der Therapie der MCL notwendig sind und nicht durch
Ibrutinib zusatzlich erforderlich werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es sind keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen erforderlich.
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Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-25
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-16 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-19 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafiige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt flir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-19) aus. Fugen Sie fiir
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmalfiige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?

Ibrutinib erwachsene Patienten mit 128.085,80 € | 101.315.868,00 €

(|MBRUV|CA® 140 mg, N3, rezidiviertem oder (89.531.974,20 €-

120 Stiick) refraktarem Mantelzell- 122.065.767,00 €)
Lymphom (MCL)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-19 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von IMBRUVICA® sind erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem Mantelzell-Lymphom (MCL).

Versorgungssituation IMBRUVICA®

Die Zahl der GKV-Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen unter
IMBRUVICA® wurde in Abschnitt 3.2.5 auf 791 (699 - 953) geschitzt.

Kontraindikationen und Therapieabbruchrate nach Fachinformation

Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation unter
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile ist die Behandlung mit IMBRUVICA®
kontraindiziert. Angaben zur Hohe der Zahl von Patienten mit dieser Kontraindikation konnte
nicht identifiziert werden.

Die Anwendung von Praparaten, die Johanniskraut enthalten, ist laut Fachinformation
wahrend der Therapie mit IMBRUVICA® kontraindiziert. Fir Patienten, die ein solches
Préparat einnehmen, steht die Option von Alternativtherapien zu Verfigung, so dass diese
Kontraindikation keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil darstellt.
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Geméall den Angaben in der Fachinformation liegt die Abbruchquote bei 6 % aus
357 Patienten, die mit IMBRUVICA® bei CLL oder MCL behandelt wurden (primérer Grund
waren Nebenwirkungen). Eine Ubertragung dieser Zahlen auf die reelle Versorgungssituation
auflerhalb klinischer Studien wére mit Unsicherheit behaftet.

Ambulant versus stationar

Die Versorgung von MCL-Patienten, die sich einer chemotherapeutischen Behandlung
unterzogen haben, kann sowohl ambulant als auch stationdr erfolgen. Eine Analyse von
Krankenkassendaten, wonach fur die Gesamtheit der MCL und CLL-Patienten jeweils der Ort
der Diagnosestellung als auch der Ort der Verabreichung einer Chemotherapie bestimmt
wurde, zeigte unter den behandelten MCL-Patienten eine tUberwiegend (ca. 66 %) ambulante
Versorgung [6]. Bei den MCL-Patienten, die sich einer chemotherapeutischen Behandlung
unterzogen hatten und sowohl ambulant als auch stationdr behandelt worden waren, belief
sich der Anteil auf ca. 25 %. Nur 9 % der mit Chemotherapie behandelten MCL-Patienten
wurden stationdr behandelt. Danach ware ein Anteil von 91 % im ambulanten Bereich fur
eine Therapie mit IMBRUVICA® zu erwarten.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Beriicksichtigt man den prozentualen Anteil der Patienten, die aufgrund von rein stationérer
Versorgung nicht fiir eine Versorgung von IMBRUVICA® im ambulanten Bereich in Frage
kommen und zieht diese von der Zielpopulation ab, so verbleiben von der Zielpopulation 719
(636 - 867) Patienten.

Daher betragen die zu erwartenden tatsachlich fiir die GKV anfallenden Jahrestherapiekosten
92.093.690,20 € (81.462.568,80 € - 111.050.389,00 €).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Information wurde der Fachinformation IMBRUVICA® [3] und der Lauer-Taxe [4]
entnommen (der Eintrag lag zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht vor).

Die Informationen bezlglich der ambulanten und stationdren Versorgung wurden einer
Kassendatenanalyse entnommen [6].

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Inc. Pharmacyclics 2013. Clinical Study Report PCYC-1104-CA.

2. Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). 2014.

Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche

Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2014 [Online].

http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2014/atc-ddd-

amtlich-2014.pdf.

Fachinformation. Janssen-Cilag 2014. Ibrutinib (Imbruvica) 140 mg Hartkapseln.

Lauer-Fischer ~ GmbH.  2014. Lauer-Taxe [Online].  http://www?2.lauer-

fischer.de/produkte/apotheken-edv/winapo-module/lauer-taxe/.

5. GKV-Spitzenverband. 2013. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB
Vv vom 20. Juni 2013 [Online]. http://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf
07.05.2014].

6. A. Alba & F. Pisch 2014. Versorgungsstudie zur lymphatischen Leukdmie in der
GKV. Institut fur Pravention und Gesundheitsforderung, an der Universitat Duisburg
- Essen.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Stand September 2014) entnommen und beziehen sich hier auf Anforderungen, die sich fir
das Indikationsgebiet des rezidivierten oder refraktdren Mantelzell-Lymphoms ergeben [1].
[Anmerkung: Die im Zulassungsantrag enthaltene Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels beinhaltet zwei unterschiedliche Anwendungsgebiete (rezidiviertes, refraktares
Mantelzell-Lymphom und chronische lymphatische Leuk&mie (CLL), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten mit einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet
sind) Diese unterscheiden sich in den Punkten Anwendungsgebiet, Dosierung und
Dosisanpassung].

Anforderungen an die Diagnostik (Anwendungsgebiet):
IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
- rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL)

Gegenanzeigen:

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

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

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

Anforderungen an die Dosierung/Einnahme und Behandlungsdauer:

Die empfohlene Dosis zur Behandlung des MCL betrdgt 560 mg (vier Kapseln) einmal
taglich.
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Folgende Dosisanpassungen sind zu beachten:

MaRige und starke CYP3A4-Inhibitoren erhdhen die Ibrutinib-Exposition. Die Dosis von
IMBRUVICA® soll bei gleichzeitiger Anwendung mit magigen CYP3A4-Inhibitoren auf
140 mg einmal taglich (eine Kapsel) reduziert werden.

Die Dosis von IMBRUVICA® soll bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren auf 140 mg einmal taglich (eine Kapsel) reduziert oder bis zu sieben Tage
unterbrochen werden.

Bei Patienten, bei denen nichthdmatologische Toxizitdten vom Grad > 3 neu auftreten oder
sich verschlechtern oder bei denen sich eine Neutropenie vom Grad 3 oder hoher mit
Infektion oder Fieber oder hamatologische Toxizitdten vom Grad 4 entwickeln, muss die
Behandlung mit IMBRUVICA® unterbrochen werden. Sobald die Symptome der Toxizitat
auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert zurtickgegangen sind (Abklingen), kann die
Behandlung mit IMBRUVICA® in der anfinglichen Dosierung wieder aufgenommen werden.
Falls die Toxizitat erneut auftritt, soll die einmal tdgliche Dosis von Ibrutinib um eine Kapsel
(140 mg) reduziert werden. Bei Bedarf kann eine zweite Reduktion der Dosis um 140 mg in
Betracht gezogen werden. Falls diese Toxizitdten weiter bestehen oder nach zwei
Dosisreduktionen erneut auftreten, muss Ibrutinib abgesetzt werden.

Die empfohlenen Dosisanpassungen sind im Folgenden beschrieben:

Tabelle 3-28: Dosisanpassungen

Auftreten der Toxizitat Dosismodifikation nach Abklingen bei MCL
Zum ersten Mal Wiederaufnahme mit 560 mg taglich
Zum zweiten Mal Wiederaufnahme mit 420 mg taglich
Zum dritten Mal Wiederaufnahme mit 280 mg taglich
Zum vierten Mal IMBRUVICA® absetzen
Art der Anwendung

IMBRUVICA® soll einmal tiglich mit einem Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit
eingenommen werden. Die Kapseln missen im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Sie
dirfen weder gedffnet noch zerkleinert oder zerkaut werden. IMBRUVICA® darf nicht
zusammen mit Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft eingenommen werden.

Vergessene Einnahme

Falls eine Dosis nicht zur vorgesehenen Zeit eingenommen wurde, kann dies so bald wie
mdoglich am selben Tag nachgeholt werden. Am né&chsten Tag soll mit dem (blichen
Einnahmeschema fortgefahren werden. Der Patient soll am folgenden Tag keine zusétzlichen
Kapseln einnehmen, um die versaumte Dosis nachzuholen.
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Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertréglichkeit fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen/Kurz- und langfristige UberwachungsmaRnahmen/Warn-
hinweise:

Altere
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen klinischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefuhrt. Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung wurden in
klinischen Studien mit IMBRUVICA® behandelt. Bei Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung (Kreatininclearance uber 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Auf die Flissigkeitszufuhr soll geachtet werden und die Serumkreatininspiegel
sollen regelmalig Uberprift werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatininclearance unter 30 ml/min) soll IMBRUVICA® nur angewendet werden, wenn der
Nutzen der Behandlung das Risiko Uberwiegt, und die Patienten sollen engmaschig auf
Anzeichen von Toxizitdt Uberwacht werden. Fir Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder Dialysepatienten liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstorung

Ibrutinib wird in der Leber metabolisiert. Patienten mit Aspartat-Aminotransferase
-(AST/SGOT) oder Alanin-Aminotransferase -(ALT/SGPT) Serumspiegeln > dem 3-fachen
des oberen Normwerts (Upper Limit of Normal, ULN) wurden aus den klinischen Studien mit
IMBRUVICA® ausgeschlossen. Die vorlaufigen Daten einer spezifischen Studie zu
Leberfunktionsstérungen bei Patienten ohne Malignome zeigten einen Anstieg der Ibrutinib-
Exposition (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse A) ist die empfohlene Dosis 280 mg taglich (zwei Kapseln). Bei Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) ist die empfohlene Dosis 140 mg
taglich (eine Kapsel). Die Patienten sollen auf Anzeichen einer Toxizitat von IMBRUVICA®
uberwacht werden und bei Bedarf sollen die Anweisungen zur Dosismodifikation beachtet
werden. Eine Anwendung von IMBRUVICA® bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wird nicht empfohlen.

Blutungsassoziierte Ereignisse

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patienten wurde iiber hamorrhagische Ereignisse sowohl
mit als auch ohne Thrombozytopenie berichtet. Diese umfassten weniger schwere
hamorrhagische Ereignisse wie Hamatome, Nasenbluten und Petechien sowie
schwerwiegendere  Blutungsepisoden  einschlieBlich  gastrointestinaler ~ Blutungen,
intrakranieller Hamorrhagie und Hamaturie.
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Patienten, die Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten einnahmen, wurden aus den
Phase 1l- und Phase I11-Studien mit IMBRUVICA® ausgeschlossen. Warfarin oder andere
Vitamin-K-Antagonisten sollen nicht gleichzeitig mit IMBRUVICA® eingenommen werden.
Nahrungserganzungsmittel wie Fischoél und Vitamin-E-Préparate sollen vermieden werden.
Bei Patienten, die andere Antikoagulanzien oder Arzneimittel bendtigen, die die
Thrombozytenfunktion hemmen, kann die Anwendung von IMBRUVICA® das
Blutungsrisiko erhéhen. Besondere Sorgfalt ist wahrend einer Therapie mit Antikoagulanzien
erforderlich. Patienten mit kongenitalen Blutungsstérungen wurden nicht untersucht.

Die Behandlung mit IMBRUVICA® soll vor und nach einem chirurgischen Eingriff je nach
Art des Eingriffs und HoOhe des Blutungsrisikos fir mindestens drei bis sieben Tage
unterbrochen werden.

Leukostase

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patienten wurde (iber Falle von Leukostase berichtet.
Eine hohe Anzahl zirkulierender Lymphozyten (> 400.000/pl) kann zu einem erhdhten Risiko
fihren. In diesem Fall soll eine voriibergehende Unterbrechung der Behandlung mit
IMBRUVICA® in Erwagung gezogen werden. Die Patienten sollen engmaschig tiberwacht
werden. Bei Bedarf sind unterstitzende MalRnahmen wie Hydratation und/oder Leukopherese
einzuleiten.

Infektionen

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patienten wurden Infektionen (einschlieBlich Sepsis,
neutropenische Sepsis, bakterielle, virale oder mykotische Infektionen) beobachtet. Einige
dieser Infektionen wurden mit stationdrer Behandlung und Todesfallen in Verbindung
gebracht. Die meisten Patienten mit einer letal verlaufenden Infektion hatten zudem eine
Neutropenie. Die Patienten sollen auf Fieber, Neutropenie und Infektionen Gberwacht werden
und bei Bedarf soll eine geeignete antiinfektiose Therapie eingeleitet werden.

Zytopenie

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patienten wurde (iber behandlungsbedingte Zytopenien
vom Grad 3 oder 4 (Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie) berichtet. Daher soll das
grole Blutbild monatlich kontrolliert werden.

Vorhofflimmern/Vorhofflattern

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patienten wurde iiber Vorhofflimmern und
Vorhofflattern berichtet, insbesondere bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren, akuten
Infektionen und Vorhofflimmern in der Anamnese. Alle Patienten sollen regelméRig auf
Vorhofflimmern untersucht werden. Patienten, bei denen sich Symptome einer Arrhythmie
entwickeln oder bei denen erstmals eine Dyspnoe auftritt, sollen klinisch untersucht werden
und bei Bedarf soll ein Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet werden.
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Bei Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern, die eine Therapie mit Antikoagulanzien
benotigen, sollen alternative Behandlungsoptionen zu IMBRUVICA® in Erwégung gezogen
werden. Bei Patienten, die wahrend der Therapie mit IMBRUVICA® Vorhofflimmern
entwickeln, soll eine sorgfaltige Uberprifung des Risikos fiir eine thromboembolische
Erkrankung vorgenommen werden. Bei Patienten mit einem hohen Risiko und bei denen
keine Alternativen zu IMBRUVICA® geeignet sind, soll eine engmaschig kontrollierte
Behandlung mit Antikoagulanzien in Betracht gezogen werden.

Einfluss auf das QT-Intervall

In einer Phase 11-Studie zeigten EKG-Untersuchungen, dass IMBRUVICA® zu einer leichten
Verkirzung des QTcF-Intervalls (QT-Intervall korrigiert nach Herzfrequenz gemaR der
Fridericias-Formel) fihrt (Mittelwert 7,5 ms). Der zugrundeliegende Mechanismus und die
Sicherheitsrelevanz dieser Beobachtung sind nicht bekannt. Daher soll der Arzt nach
klinischem Ermessen uber eine Verordnung von Ibrutinib bei Patienten mit dem Risiko fiir
eine weitere Verkirzung der QTc-Zeit entscheiden (z. B. bei Patienten mit kongenitalem
Short-QT-Syndrom oder bei Patienten mit familidrer Vorbelastung mit diesem Syndrom).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren und
IMBRUVICA® kann zu einer gesteigerten Ibrutinib-Exposition und somit zu einem héheren
Risiko fr Toxizitaten fihren. Umgekehrt kann eine gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren zu einer verminderten IMBRUVICA®-Exposition und somit zu einem Risiko fiir
mangelnde Wirksamkeit filhren. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von IMBRUVICA®
mit starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren/Induktoren méglichst vermieden werden. Eine
gleichzeitige Anwendung soll nur in Erwégung gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen
das potenzielle Risiko deutlich Uberwiegt. Falls ein CYP3A4-Inhibitor angewendet werden
muss, sollen die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitat von IMBRUVICA®
uberwacht werden. Wenn ein CYP3A4-Induktor angewendet werden muss, sollen Patienten
engmaschig auf Anzeichen einer mangelnden Wirksamkeit von IMBRUVICA® {iberwacht
werden.

Frauen in gebarfahigem Alter

Frauen in gebarfahigem Alter miissen wahrend der Einnahme von IMBRUVICA® eine
aulRerst zuverlassige Verhutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Uberdosierung:

Es liegen nur begrenzte Daten zu den Auswirkungen einer Uberdosierung von IMBRUVICA®
vor. In der Phase I-Studie, in der die Patienten bis zu 12,5 mg/kg pro Tag (1.400 mg)
erhielten, wurde keine maximal tolerierte Dosis erreicht. Es gibt kein spezifisches Antidot flr
IMBRUVICA®. Patienten, die mehr als die empfohlene Dosis eingenommen haben, sollen
engmaschig tberwacht und mit geeigneten unterstiitzenden MaRnahmen behandelt werden.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
Ibrutinib wird hauptséchlich durch das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert.

Wirkstoffe, die die Ibrutinib-Plasmakonzentration erhéhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von IMBRUVICA® und Arzneimitteln, die CYP3A4 stark oder
maRig hemmen, kann die Ibrutinib-Exposition erhdhen und soll daher vermieden werden.

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, erhdhte
bei 18 gesunden, niichternen Probanden die Ibrutinib-Exposition (Crax und AUC) um das 29-
bzw. 24-Fache. Simulationen unter nichternen Bedingungen weisen darauf hin, dass der
starke CYP3A4-Inhibitor Clarithromycin die AUC von Ibrutinib um den Faktor 14 erhéhen
kann. Starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Clarithromycin, Telithromycin, Itraconazol, Nefazadon und Cobicistat) sollen
vermieden werden. Wenn der Nutzen das Risiko berwiegt und ein starker CYP3A4-Inhibitor
angewendet werden muss, ist die Dosis von IMBRUVICA® auf 140 mg (eine Kapsel) zu
reduzieren oder die Behandlung voribergehend (fiir sieben Tage oder Kkirzer) zu
unterbrechen. Patienten sollen engmaschig auf Toxizitaten Giberwacht werden und bei Bedarf
sind die Anweisungen zur Dosismodifikation zu beachten.

MaRige CYP3A4-Inhibitoren

Simulationen unter niichternen Bedingungen weisen darauf hin, dass die maRigen CYP3A4-
Inhibitoren Diltiazem, Erythromycin und Voriconazol die AUC von Ibrutinib 5-9-fach
erhdhen konnen. MaRige CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Voriconazol, Erythromycin,
Amprenavir, Aprepitant, Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir,
Diltiazem, Fluconazol, Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil, Amiodaron, Dronedaron) sollen
vermieden werden. Wenn ein maiiger CYP3A4-Inhibitor angewendet werden muss, ist die
Dosis von IMBRUVICA® fiir den Zeitraum der Anwendung des Inhibitors auf 140 mg (eine
Kapsel) zu reduzieren. Die Patienten sollen engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitat
uberwacht werden und bei Bedarf sollen die Anweisungen zur Dosismodifikation beachtet
werden.

Schwache CYP3A4-Inhibitoren

Simulationen unter klinisch relevanten niichternen Bedingungen weisen darauf hin, dass die
schwachen CYP3A4-Inhibitoren Azithromycin und Fluvoxamin die AUC von Ibrutinib um
den Faktor < 2-fach erhéhen kdénnen. In Kombination mit schwachen Inhibitoren ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Patienten sollen engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitat
uberwacht werden und bei Bedarf sollen die Anweisungen zur Dosismodifikation beachtet
werden.
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Die Einnahme von IMBRUVICA® zusammen mit Grapefruitsaft, der CYP3A4-Inhibitoren
enthélt, erhohte bei acht gesunden Probanden die Ibrutinib-Exposition (Cpax und AUC) um
etwa das 4- bzw. 2-Fache. Wahrend der Behandlung mit IMBRUVICA® sollen Grapefruits
und Bitterorangen vermieden werden, da diese maRkige CYP3A4-Inhibitoren enthalten.

Wirkstoffe, die die Ibrutinib-Plasmakonzentration senken kénnen

Die Anwendung von IMBRUVICA® zusammen mit CYP3A4-Induktoren kann die
Plasmakonzentration von Ibrutinib senken.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin, einem starken CYP3A4-Induktor, senkte bei
18 gesunden, niichternen Probanden die Ibrutinib-Exposition (Cpax und AUC) um 92 % bzw.
90 %. Die gleichzeitige Anwendung starker oder maRiger CYP3A4-Induktoren (z.B.
Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin) soll vermieden werden. Praparate, die Johanniskraut
enthalten, sind wiahrend der Behandlung mit IMBRUVICA® kontraindiziert, da die
Wirksamkeit vermindert sein kann. Es sollen alternative Wirkstoffe in Erwégung gezogen
werden, die CYP3A4 weniger induzieren. Wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt und ein
starker oder maéRiger CYP3A4-Induktor angewendet werden muss, sollen die Patienten
engmaschig auf Anzeichen mangelnder Wirksamkeit (berwacht werden. Schwache
Induktoren kénnen zusammen mit IMBRUVICA® angewendet werden; dennoch sollen
Patienten auf Anzeichen einer mangelnden Wirksamkeit tiberwacht werden.

Da die Loslichkeit von Ibrutinib pH-abhangig ist, besteht ein theoretisches Risiko, dass
Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen erhéhen (z. B. Protonenpumpenhemmer), die
Ibrutinib-Exposition verringern kodnnen. Diese Wechselwirkung wurde in vivo nicht
untersucht.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch Ibrutinib beeinflusst werden kann

Ibrutinib ist in vitro ein P-gp-Inhibitor. Da keine klinischen Daten zu dieser Wechselwirkung
vorliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass Ibrutinib nach einer therapeutischen
Dosierung intestinales P-gp hemmt. Um eine mdogliche Wechselwirkung im
Gastrointestinaltrakt zu vermeiden, sollen P-gp-Substrate mit geringer therapeutischer Breite
wie Digoxin mindestens sechs Stunden vor oder nach IMBRUVICA® eingenommen werden.

Es besteht das Risiko, dass Ibrutinib intestinales CYP3A4 hemmt. Hierdurch wird die
Exposition von CYP3A4-Substraten erhoht, deren Aufnahme stark vom CYP3A4-
vermittelten intestinalen First-Pass-Effekt abhéngt. Diese Wechselwirkung wurde in vivo
nicht untersucht und die klinische Relevanz ist derzeit nicht bekannt.
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Hinweise zur Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren kann IMBRUVICA® zur Schadigung des Fétus
fihren, wenn es bei schwangeren Frauen angewendet wird. Frauen missen wahrend der
Einnahme von IMBRUVICA® und bis zu drei Monate nach Behandlungsende eine
Schwangerschaft vermeiden. Daher missen Frauen im gebarfadhigen Alter wéhrend der
Einnahme von IMBRUVICA® und bis drei Monate nach Beenden der Behandlung aufRerst
zuverléssige Verhutungsmethoden anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob Ibrutinib die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduziert; daher missen Frauen, die hormonelle
Verhltungsmethoden anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode anwenden.

Schwangerschaft

IMBRUVICA® darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Bisher liegen
keine Erfahrungen mit der Anwendung von IMBRUVICA® bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibrutinib oder seine Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend
der Behandlung mit IMBRUVICA® unterbrochen werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Fertilitdt bei Mannern oder Frauen durchgefiihrt.
Hinweise zum Sicherheitsprofil: Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten Daten von 357 Patienten, die mit IMBRUVICA®
in zwei klinischen Phase I1-Studien und einer randomisierten Phase Il1I-Studie behandelt
wurden. Patienten mit einem MCL erhielten 560 mg IMBRUVICA® einmal taglich und
Patienten mit einer CLL erhielten 420 mg IMBRUVICA® einmal taglich. Alle Patienten
erhielten IMBRUVICA® bis zur Krankheitsprogression oder Unvertraglichkeit.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) waren Diarrhoe, muskuloskelettale Schmerzen,
Infektion der oberen Atemwege, Blutergiisse, Hautausschlage, Ubelkeit, Fieber, Neutropenie
und Obstipation. Die hdufigsten Nebenwirkungen vom Grad 3/4 (>5 %) waren: Anamie,
Neutropenie, Pneumonie und Thrombozytopenie.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen bei MCL oder CLL sind unten nach
Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien aufgefuhrt. Die Haufigkeiten werden wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
<1/100). In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen mit abnehmendem
Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 3-29: Behandlungsbedingte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei
Patienten mit MCL, CLL, die mit Ibrutinib behandelt wurden (n = 357)

Systemorganklasse Héaufigkeit unerwinschte Arzneimittelwirkungen
(alle Grade)
Infektionen und parasitare Erkrankungen sehr haufig Pneumonie®

Infektion der oberen Atemwege Sinusitis®

haufig Sepsis®
Harnwegsinfektion
Infektion der Haut®

Erkrankungen des Blutes und des sehr haufig Neutropenie
Lymphsystems Thrombozytopenie
Andmie
haufig febrile Neutropenie
Leukozytose
Lymphozytose
gelegentlich Leukostase
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen haufig Dehydration
Hyperurikédmie
Erkrankungen des Nervensystems sehr haufig Schwindel
Kopfschmerz
Augenerkrankungen haufig Verschwommensehen
Herzerkrankungen haufig Vorhofflimmern
GefaRerkrankungen sehr haufig Blutung?
Bluterguss®
Petechien
haufig subdurales Hdmatom

Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sehr haufig Diarrhoe
Erbrechen
Stomatitis®
Ubelkeit
Obstipation

haufig trockener Mund
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Systemorganklasse Haufigkeit unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(alle Grade)

Erkrankungen der Haut und des sehr haufig Hautausschlag®

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und sehr haufig Arthralgie

Knochenerkrankungen muskuloskelettale Schmerzen®

allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | sehr haufig Fieber

am Verabreichungsort periphere Odeme

a: Schliet mehrere Begriffe fiir diese Nebenwirkungen ein.

Therapieabbruch und Dosisreduktion aufgrund von UAW

Von den 357 Patienten, die mit IMBRUVICA® bei CLL oder MCL behandelt wurden,
brachen 6 % die Behandlung primar aufgrund von Nebenwirkungen ab. Diese schlossen
Infektionen und subdurale H&matome ein. Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion
fUhrten, traten bei etwa 8 % der Patienten auf.

Altere

Von den 357 Patienten, die mit IMBRUVICA® behandelt wurden, waren 60 % iiber 65 Jahre
alt. Pneumonie, Andmie, Schwindel, Vorhofflimmern, Harnwegsinfektion und Obstipation
traten haufiger bei alteren Patienten auf, die mit IMBRUVICA® behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber dem Bundesinstitut fir Arzneimittel- und
Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (B-C) der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels entnommen. Der EPAR liegt zum gegenwaértigen Zeitpunkt noch nicht vor [2].

B.  Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméfig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelmédlig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) vor.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fiir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt D) der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels entnommen, da ein EPAR zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht vorliegt

[2].
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D. Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Tabelle 3-30: Durchfiihrung von MalRnahmen

Beschreibung Fallig am

Einreichung des finalen Studienberichts zur Studie MCL3001 1. Q. 2016

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Im Folgenden sind die risikominimierenden Mafinahmen (identifizierte/potentielle Risiken,
fehlende Informationen) entsprechend der tabellarischen Zusammenfassung des Risiko-
Management-Plans (Tabelle VI.1.4) aufgelistet [3]. Uber die RoutinemaRnahmen hinaus
wurden keine zusétzlichen risikominimierenden MaRRnahmen definiert bzw. vorgeschlagen.
[Anmerkung: Die Veroffentlichung des EPAR steht zum gegenwartigen Zeitpunkt noch aus
[2]]. Die zweite Tabelle (VI.1.2.) benennt bereits begonnene und geplante zuséatzliche
Pharmakovigilanz Studien bzw. Aktivitaten mit Bezug auf die MCL Indikation

Tabelle 3-31: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen
zur Risikominimierung

zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken:

Leukostase

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.8)
besagt, dass die Patienten engmaschig tiberwacht
werden sollten. Unterstiitzende MalRnahmen wie
Hydratation und/oder Zytoreduktion sind je nach
Indikation zu verabreichen und ein
voriibergehendes Aussetzen der Behandlung mit
Ibrutinib sollte erwogen werden.

keine

Hé&morrhagie

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4) besagt, dass
Warfarin und andere Vitamin-K-Antagonisten
nicht gleichzeitig mit Ibrutinib eingenommen
werden sollen. Nahrungsergdnzungsmittel wie
Fischol und Vitamin-E-Préparate sind ebenfalls
zu meiden. Ibrutinib sollte mit VVorsicht bei
Patienten angewendet werden, die
Antikoagulanzien oder Arzneimittel benétigen,
die die Thrombozytenfunktion hemmen.
Patienten mit kongenitalen Blutungsstérungen
wurden nicht untersucht. Die Behandlung mit
Ibrutinib sollte fir mindestens 3 bis 7 Tage vor
und nach einem chirurgischen Eingriff je nach
Art des Eingriffs und Hohe des Blutungsrisikos
unterbrochen werden.

keine

wichtige potenzielle Risiken:

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.5)
besagt, dass die gleichzeitige Anwendung von
Ibrutinib mit starken oder maRigen CYP3A-
Inhibitoren und starken und maRigen Induktoren
mdglichst vermieden werden sollte. Praparate,
die Johanniskraut enthalten, sind wéhrend der
Behandlung mit Ibrutinib kontraindiziert, da sie
die Wirksamkeit herabsetzen kdnnen.

keine

Anamie

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.8)
besagt, dass bei mit Ibrutinib behandelten
Patienten Uber unter der Behandlung
aufgetretene Zytopenien vom Grad 3 oder 4
(Neutropenie, Thrombozytopenie und Anémie)
berichtet wurde. Das grofRe Blutbild sollte
monatlich kontrolliert werden.

keine
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Sicherheitsbedenken RoutinemaRnahmen zusétzliche
zur Risikominimierung Malinahmen zur
Risikominimierung

Neutropenie Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.8) keine
besagt, dass bei mit Ibrutinib behandelten
Patienten Uber unter der Behandlung
aufgetretene Zytopenien vom Grad 3 oder 4
(Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie)
berichtet wurde. Das groRe Bluthild sollte
monatlich kontrolliert werden.

Thrombozytopenie Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.8) keine
besagt, dass bei mit Ibrutinib behandelten
Patienten Uber unter der Behandlung
aufgetretene Zytopenien vom Grad 3 oder 4
(Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie)
berichtet wurde. Das grofRe Blutbild sollte
monatlich kontrolliert werden.

Infektionen Die Fachinformation (Abschnitt 4.4) besagt, dass | keine
bei mit Ibrutinib behandelten Patienten
Infektionen (einschlieBlich Sepsis,
neutropenische Sepsis, bakterielle, virale oder
mykotische Infektionen) beobachtet wurden.
Einige dieser Infektionen erforderten eine
Hospitalisierung oder verliefen letal. Die meisten
Patienten mit tddlichen Infektionen hatten auch
eine Neutropenie. Die Patienten sollten unter der
Behandlung auf Fieber und Infektionen
Uberwacht werden und gegebenenfalls eine
angemessene antiinfektiose Therapie erhalten.

Arrhythmie Die Fachinformation (Abschnitt 4.4) besagt, dass | keine
bei mit Ibrutinib behandelten Patienten tber
Vorhofflimmern und Vorhofflattern berichtet
wurde, insbesondere bei Patienten mit kardialen
Risikofaktoren, akuten Infektionen und
Vorhofflimmern in der Anamnese. Die Patienten
sollten regelmaRig klinisch auf Vorhofflimmern
untersucht werden. Bei klinischer Indikation
kann zur Thromboprophylaxe von
Vorhofflimmern die Anwendung von
Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern in
Erwdgung gezogen werden. In einer Phase II-
Studie zeigten EKG-Untersuchungen, dass
Ibrutinib zu einer Verkiirzung des QTc-Intervalls

fuhrt.
schwere unerwiinschte Die Fachinformation (Abschnitt 4.8) besagt, dass | keine
Ereignisse des die haufigsten unerwiinschten Ereignisse des
Gastrointestinaltrakts Gastrointestinaltrakts (> 5 %) Diarrhoe und

Bauchschmerzen waren.

sonstige maligne Tumoren Keine Angabe. keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRnahmen
zur Risikominimierung

zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Uberempfindlichkeit

Die Fachinformation (Abschnitt 4.3) empfiehlt,
Ibrutinib nicht bei Patienten anzuwenden, die
eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Ibrutinib oder einen der Bestandteile seiner
Formulierung haben.

keine

Teratogenitat

Die Fachinformation (Abschnitt 4.4 und 4.6)
weist darauf hin, dass Ibrutinib basierend auf
Beobachtungen bei Tieren zur Schadigung des
Feten fuhren kann, wenn es an schwangere
Frauen verabreicht wird.

keine

Tumorlysesyndrom

Keine Angabe.

keine

Augenerkrankungen

Die Fachinformation (Abschnitt 4.8) besagt, dass
Verschwommensehen ein haufiges
unerwinschtes Ereignis ist.

keine

Nierenversagen

Die Fachinformation (Abschnitt 4.2) besagt, dass
die Hydratation erhalten und der
Serumkreatininspiegel regelméaRig tiberwacht
werden sollte. Ibrutinib sollte bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatininclearance unter 30 ml/min) nur
angewendet werden, wenn der Nutzen der
Behandlung das Risiko {iberwiegt, und die
Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen
einer Toxizitat Uberwacht werden.

keine

Hypertonie

keine Angabe.

keine

fehlende Informationen:

Anwendung bei padiatrischen
Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ibrutinib
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.
(Fachinformation Abschnitt 4.2).

keine

Anwendung wahrend der
Stillzeit

Die Fachinformation (Abschnitt 4.6) besagt, dass
nicht bekannt ist, ob Ibrutinib oder seine
Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch
ibergehen. Ein Risiko beim Stillen von
Neugeborenen/Sauglingen kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wahrend
der Behandlung mit Ibrutinib unterbrochen
werden.

keine

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Herzerkrankung

Die Fachinformation (Abschnitt 4.2) besagt, dass
Patienten mit schweren kardiovaskuldren
Erkrankungen aus den klinischen Studien mit
Ibrutinib ausgeschlossen wurden.

keine
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Sicherheitsbedenken RoutinemaRnahmen zusétzliche
zur Risikominimierung Malinahmen zur
Risikominimierung

Anwendung bei Patienten mit | Die Fachinformation (Abschnitt 4.2) besagt, dass | keine
schwerer bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung keine
Nierenfunktionsstérung spezifischen klinischen Studien durchgefiihrt
wurden, Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstérung jedoch in den klinischen
Studien mit Ibrutinib behandelt wurden. Bei
Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstdrung (Kreatininclearance
tber 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich, doch Ibrutinib sollte bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
(Kreatininclearance unter 30 ml/min) nur
angewendet werden, wenn der Nutzen der
Behandlung das Risiko tberwiegt, und die
Patienten sollten engmaschig tberwacht werden.
Die Hydratation sollte erhalten und der
Serumkreatininspiegel regelmaRig kontrolliert
werden. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder Dialysepatienten
liegen keine Daten vor.

Anwendung bei Patienten mit | Die Fachinformation (Abschnitt 4.2) besagt, dass | keine
schwerer Ibrutinib in der Leber metabolisiert wird.
Leberfunktionsstérung Leberfunktionsstérungen wurden mit einer
erheblichen Zunahme der Exposition gegenuber
Ibrutinib assoziiert. Bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A)
betrégt die empfohlene tagliche Dosis 280 mg (2
Kapseln). Bei Patienten mit maiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B)
betragt die empfohlene tagliche Dosis 140 mg (1
Kapsel). Die Patienten sollten Giberwacht
werden. Gegebenenfalls sind Leitlinien zur
Dosismodifikation zu beachten. Ibrutinib sollte
nicht an Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
verabreicht werden.

Langzeitanwendung (> 2 keine Angabe. keine
Jahre)
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Tabelle 3-32: Tabelle der laufenden und zusétzlich geplanten Pharmakovigilanz-
Studien/Aktivitdten im Rahmen des Pharmakovigilanz-Plans

Studie/Art, Titel und Kategorie Ziele adressierte Status Datum fur
der Aktivitat (1-3) Sicherheits- (geplant, | die Ein-
bedenken begon- reichung
nen) von
Zwischen-
und
Endbe-
richten
(geplant
oder
aktuell)
PCYC-PMR-2060-03 Evaluierung der Wirkung Hamorrhagie | Planungs- | noch
In-vitro-Studien zur Wirkung von von Ibrutinib auf die stadien festzulegen
Ibrutinib auf die Thrombo- Thrombozytenaggregation,
zytenfunktion beurteilt durch Lichttrans-
(Kategorie 3) missionsaggregometrie.
PCYC-PMR-2060-04 Untersuchung des Risikos Hamorrhagie | Planungs- | noch
Analyse des Risikos schwerer schwerer Blutungen anhand stadien festzulegen
Blutungen von Klinischen Studien und
(Kategorie 3) allen nach Markteinfiihrung
verfugbaren Quellen
PCI-32765LYM1003 Beurteilung der PK im Arzneimit- Planungs- | noch
Studie zu Ibrutinib tber Steady-State bei wieder- telwechsel- stadien festzulegen
Arzneimittelwechselwirkungen mit | Nolter Dosierung von wirkungen
méRigen und starken CYP3A- Ibrutinib allein und in
Inhibitoren bei Patienten mit B- Kombination mit einem
Zell-Malignomen maRig starken und einem
(Kategorie 3) starken CYP3A-Inhibitor bei
Patienten mit B-Zell-
Malignomen.
JNJ-54179060/FK10654 Evaluierung der potenziellen | Arzneimit- begonnen | 1. Q. 2015
Studie zum Inhibitionspotenzial von | inhibitorischen Wirkung von | telwechsel-
INJ-54179060 und vier Metaboliten | 1brutinib und 4 Metaboliten | wirkungen
in Bezug auf den auf die _
OATP1B1(SLCO1B1)- und den arzne_lmltteltransportlerenden
OATP1B3(SLCO1B3)-Transport in | Proteine OATP1B1
HEK293-Zelllinien, die diesen (SLCO1BI) und OATP1B3
Transporter tberexprimieren. (SLCO1B3).
(Kategorie 3)
JNJ-54179060/FK10655 Evaluierung der potenziellen | Arzneimit- begonnen | 1. Q. 2015
Studie zum Inhibitionspotenzial von | inhibitorischen Wirkung von | telwechsel-
INJ-54179060 und vier Metaboliten | 1brutinib und 4 Metaboliten | wirkungen

in Bezug auf den
OAT3(SLC22A8)-Transport in
MDCK-II-Zelllinien, die diesen
Transporter Uberexprimieren.

(Kategorie 3)

auf das arzneimittel-
transportierende Protein
OAT3 (SLC22A8).

Ibrutinib (IMBRUVICA®)

Seite 89 von 93




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 22.10.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Studie/Art, Titel und Kategorie Ziele adressierte Status Datum fur
der Aktivitat (1-3) Sicherheits- (geplant, | die Ein-
bedenken begon- reichung
nen) von

Zwischen-
und
Endbe-
richten
(geplant
oder
aktuell)

JNJ-54179060/FK 10656 Evaluierung der potenziellen | Arzneimit- begonnen | 1. Q. 2015

INJ-54179060 und vier Metaboliten | 1brutinib und 4 Metaboliten wirkungen

OAT1(SLC22A6)- und den transportierenden Proteine

OCT2(SLC22A2)-Transport in OAT1 (SLC22A6) und

CHO-Zelllinien, die diesen OCT2 (SLC22A2).

Transporter Uberexprimieren.

(Kategorie 3)

JNJ-54179060/FK10657 Evaluierung der potenziellen | Arznei- begonnen | 1. Q. 2015

In-vitro-Studie zur méglichen inhibitorischen Wirkung von | mittelwechsel-

Inhibition des BRCP(ABCG2)- Ibrutinib und 4 Metaboliten | wirkungen

Transports durch JNJ-54179060 auf das arzneimittel-

(Kategorie 3) BRCP (ABCG2).

In-vitro-Studie zur Inhibition von Untersuchung der Arzneimit- geplant 1. Q. 2015

CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, zeitabhangigen Inhibition telwechsel-

CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 | von CYP1A2, CYP2B6, wirkungen

durch Ibrutinib CYP2C8, CYP2C9,

durch Ibrutinib

In vitro durchgefiihrtes Inhibitions- | besseren Einschétzung der Arzneimit- geplant 1. Q. 2015

experiment zur reversiblen CYP3A- | tatséchlichen Ibrutinib- telwechsel-

Inhibition durch Ibrutinib, die die CYP3A-Ki. wirkungen

Abnahme der Konzentration von

Ibrutinib wahrend der Inkubationen

minimiert.

(Kategorie 3)

In-vitro-Studie zur Induktion der Evaluierung der potenziellen | Arzneimit- geplant 1. Q. 2015

hepatischen CYP1A2 und CYP2B6 | induzierenden Wirkung von | telwechsel-

unter Einschluss einer Beurteilung Ibrutinib auf die hepatische wirkungen

der Wiedergewinnung von CYP1A2 und CYP2B6.

unveréndertem Ibrutinib wéhrend

und am Ende der Inkubation.

(Kategorie 3)

PCI-1103-CA (laufend)?® Offene Ermittlung der Langzeitan- laufend Zwischen-

Verlangerungsstudie bei Probanden | Langzeitsicherheit und - wendung bericht 2.

mit B-Zell-Lymphomen und CLL vertraglichkeit einer fixen (> 2 Jahre) Q. 2016

zur Ermittlung der
Langzeitsicherheit von Ibrutinib

(Kategorie 3)

Tagesdosis von Ibrutinib
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Studie/Art, Titel und Kategorie Ziele adressierte Status Datum fur
der Aktivitat (1-3) Sicherheits- (geplant, | die Ein-
bedenken begon- reichung
nen) von

Zwischen-
und
Endbe-
richten
(geplant
oder
aktuell)

PCI-32765 CAN3001° Offene Ermittlung der Langzeitan- laufend Zwischen-

Verléngerungsstudie bei Probanden | Langzeitsicherheit von wendung bericht

mit MCL Ibrutinib (> 2 Jahre) 2.Q. 2016

(Kategorie 3)

PCI-32765MCL2001 Evaluierung der ORR Gesamt- laufend 1. Q. 2016

Phase I1; Multizentrische, sicherheits- Endbericht

einarmige Studie; Probanden mit profil

MCL, die > 1 Rituximab-haltiges

Regime erhalten und eine

Progression erlitten haben,

nachdem sie mit > 2 Zyklen einer

Therapie mit Bortezomib behandelt

wurden

(Kategorie 3)

PCI-32765MCL3001 Evaluierung der Gesamt- laufend 1. Q. 2016

Phase 111: Randomisierte, Wirksamkeit und Sicherheit | sicherheits- Endbericht

kontrollierte, offene, von Ibrutinib im Vergleich profil

multizentrische Studie; Probanden | Zu Temsirolimus.

mit rezidiviertem/refraktdrem MCL,

die mindestens ein vorheriges

Regime einer Rituximab-haltigen

Chemotherapie erhalten haben

(Kategorie 3)

PCI-32765MCL3002 Evaluierung der Gesamt- laufend 3.Q. 2020

Phase 111: Randomisierte, Wirksamkeit und Sicherheit | sicherheits- Endbericht

doppelblinde, placebokontrollierte, | Von lbrutinib in. ) profil

multizentrische Studie; Probanden | Kombination mit BR im

mit neu diagnostiziertem MCL Vergleich zu BR allein

ohne vorherige Therapien des MCL

(Kategorie 3)

klinische Interaktionsstudie zur Ermittlung der Wirkung von | Arzneimit- geplant 3.Q. 2016

Evaluierung der Wirkung von Ibrutinib auf telwechsel-

Protonenpumpenhemmern Protonenpumpenhemmer. wirkungen

(Kategorie 3)

nicht-klinische Studie beztglich der | Charakterisierung der Sonstige geplant 3.Q. 2015

Dosisfindungsstudie bei der Toxizitat und Festlegung maligne

transgenen (Tg) Maus geeigneter Dosen fur langer | Tumoren

(Kategorie 3)

dauernde Studien; zur
Beurteilung des
metabolischen Profils.
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Studie/Art, Titel und Kategorie Ziele adressierte Status Datum fur
der Aktivitat (1-3) Sicherheits- (geplant, | die Ein-
bedenken begon- reichung
nen) von

Zwischen-
und
Endbe-
richten
(geplant
oder
aktuell)

im Anschluss an die Evaluierung des Potenzials Sonstige geplant 1. Q. 2018

Dosisfindungsstudie bei der Maus: | von Ibrutinib zur Induktion maligne

Nicht-klinische Studie bezuglich praneoplastischer und Tumoren

der 6-monatigen Karzinogenitats- neoplastischer Lasionen.

studie bei der Tg ras H2 Maus.

(Kategorie 3)

® Die Studie erfasst unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3 oder 4 und nicht alle unerwiinschten Ereignisse

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefilhrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Ausfiihrungen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgenden Dokumente zugrunde:
Anhang | und Il der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Risk-Management-
Plan des Zulassungsantragsstellers, [Anmerkung: der EPAR steht zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch aus [2]].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Fachinformation. Janssen-Cilag 2014. Ibrutinib (Imbruvica) 140 mg Hartkapseln.

2. European Medicines Agency 2014. European public assessment report (EPAR)
IMBRUVICA (lbrutinib).

3. European Medicines Agency 2014. European Union Risk Management Plan (EU-
RMP) Ibrutinib.
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