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Hintergrund

Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Idelalisib gemaR
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.09.2014
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Der Wirkstoff Idelalisib ist fur 2 verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Dokument enthélt flr jedes dieser Anwendungsgebiete ein Bewertungsmodul. In
der nachfolgenden Tabelle werden die Anwendungsgebiete und das jeweils zugehorige
Bewertungsmodul benannt.

Tabelle 1: Anwendungsgebiete und zugehérige Bewertungsmodule

Anwendungsgebiet Bewertungsmodul
Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) I
Refraktares follikulares Lymphom (FL) I

Jedes Bewertungsmodul gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5 jedes
Bewertungsmoduls sind die wesentlichen Inhalte der Bewertung dargestellt. Die nachfolgende
Tabelle 2 zeigt den Aufbau eines Bewertungsmoduls im Detail.
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Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau der Bewertungsmodule

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 » Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Bewertungsmodul I: = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
Abschnitte 2.2 bis 2.9 = Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschétzung
des pU im Dossier abweicht
Bewertungsmodul 11
Abschnitte 2.2 bis 2.6
Bewertungsmodul | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
Abschnitt 2.10 = Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie)
= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Bewertungsmodul 1 Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)
Abschnitt 2.7
Kapitel 3 — Kosten der Therapie
Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)
= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)
Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Bewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

TP53 Tumor-Protein 53
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I 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Idelalisib gemal
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 25.09.2014
ubermittelt.

Der Wirkstoff Idelalisib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul | enthélt die Bewertung des Anwendungsgebiets der chronischen
lymphatischen Leukémie (CLL).

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den
Modulen 1bis 4A die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU
notwendig. Es handelte sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und
Studienergebnissen. Die entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur
Nutzenbewertung aufgenommen.
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I 2 Nutzenbewertung

1 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Idelalisib geméall § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 25.09.2014 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib
gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie fiir erwachsene
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL):

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist.

Die Bewertung erfolgt beztiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Der G-BA unterscheidet gemaR dieser Zulassung von Idelalisib 2 Teilanwendungsgebiete
innerhalb der Indikation CLL: vorbehandelte Patienten und therapienaive Patienten mit
17p-Deletion und / oder TP53-Mutation. Die vorbehandelten Patienten unterteilt der G-BA
nochmals in 4 Teilpopulationen. Dementsprechend wird die Bewertung fiir insgesamt 5
Fragestellungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.
Die Fragestellungen sowie die zugehdrige zweckmaRige Vergleichstherapie sind in Tabelle 1
dargestellt.
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Tabelle 1: Zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA zur Nutzenbewertung von Idelalisib in
der Indikation CLL

Frage- | Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie
stellung

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

la Patienten, fir die eine Chemotherapie Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
angezeigt ist nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus.

1b Patienten, flir die eine Chemotherapie best supportive care?
nicht angezeigt ist

Patienten mit refraktirer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate)

1c Patienten, flr die eine antineoplastische Therapie | patientenindividuelle, optimierte Therapie
angezeigt ist° nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

1d Patienten, flr die eine antineoplastische Therapie | best supportive care®
nicht angezeigt ist’

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation

2 Erstlinientherapie bei Patienten mit CLL, fur die | best supportive care®
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstttzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewadbhrleistet.

b: Als ,,antineoplastische Therapie* wird die Gesamtheit aller medikament6sen, gegen die CLL gerichteten
Therapien verstanden

CLL: chronische lymphatische Leukémie

Fiur die Fragestellungen l1a bis 1d weicht der pU wvon der Unterteilung des
Anwendungsgebiets durch den G-BA ab. Anders als der G-BA fasst der pU die Populationen
der Patienten mit rezidivierender und refraktdrer CLL zusammen. Diesem Vorgehen wird in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht gefolgt. Aufgrund der anderen Aufteilung der
Zielpopulation durch den pU ergeben sich fur die Fragestellung 1c folgende Abweichungen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA:

= Fur Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie einschlieflich
Chemotherapie angezeigt ist, wird vom pU eine Chemotherapie in Kombination mit
Rituximab nach MaRgabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus als
zweckmaBige Vergleichstherapie benannt. Dieses Regime ist zwar als eine Option in der
vom G-BA definierten zweckméRigen Vergleichstherapie enthalten, es ist jedoch nicht bei
allen chemotherapiefahigen Patienten in der Population von Fragestellung 1c angezeigt.
Beispielsweise konnen Rituximab-refraktdre Patienten mit einer anderen,
patientenindividuell optimierten Therapie behandelt werden.

= Fur Patienten, fr die zwar eine antineoplastische Therapie, aber keine Chemotherapie
angezeigt ist, legt der pU BSC als Vergleichstherapie fest. Es kommen jedoch fur diese
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Patienten andere antineoplastische Therapien (aul3er einer Chemotherapie) infrage, die
patientenindividuell einzusetzen sind.

Ergebnisse

Fragestellung 1a: Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt
ist

Fur Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie angezeigt ist, lagen keine
relevanten Daten fur Idelalisib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie
(Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus) vor.

Der pU présentiert fur diese Teilpopulation Daten aus der nicht vergleichenden Studie
101-07. Diese Studie ermoglicht keinen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie innerhalb der Studie. Der pU fihrt auch keinen adaquaten Vergleich der
Ergebnisse zu Idelalisib aus der Studie 101-07 mit Ergebnissen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie aus anderen Studien durch.

Fur die Behandlung von Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie
angezeigt ist, ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Idelalisib gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus).

Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist

Fur Patienten mit rezidivierender CLL, flr die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, lagen
keine relevanten Daten fir Idelalisib im Vergleich zur zweckmaéfiigen Vergleichstherapie
(best supportive care) vor.

Der pU legt fur diese Fragestellung Daten aus seiner direkt vergleichenden, randomisierten
Zulassungsstudie GS-US-312-0116 vor.

In die Studie wurden vorbehandelte Patienten mit einer CLL eingeschlossen, die eine
Progression innerhalb von 24 Monaten nach der letzten Vortherapie erlitten hatten. Die
Patienten durften gegentiber der letzten Vortherapie refraktdr gewesen sein, sofern die
Refraktéritat keine Anti-CD20-Antikorper (z. B. Rituximab, Ofatumumab) betraf. Es waren
daher sowohl Patienten mit rezidivierender als auch mit refraktdrer CLL in der
Studienpopulation eingeschlossen. Fir die Patienten war den Einschlusskriterien der Studie
gemal eine Chemotherapie aufgrund von Chemotherapie-induzierten Knochenmarksschéden,
renaler Dysfunktion oder Komorbiditdten nicht geeignet. Es wurden 220 Patienten im
Verhdltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Idelalisib + Rituximab und Placebo +
Rituximab randomisiert. Die Patienten beider Behandlungsarme erhielten bei Bedarf
Medikationen zur Linderung von Symptomen und gegen Begleiterkrankungen.
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Die Studie ist fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Zwar waren in die Studie
auch Patienten gemdaR der Fragestellung 1b eingeschlossen (rezidivierende CLL, keine
Chemotherapie angezeigt); die Studie erlaubt jedoch keinen Vergleich von Idelalisib mit der
vom G-BA fur diese Patientenpopulation festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie BSC
(definiert als bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat). Vielmehr erhielten die
Patienten des Vergleichsarms der Studie ein einheitliches Regime mit Rituximab. Eine
Begleitmedikation zur notwendigen Behandlung von Begleiterkrankungen und Symptomen
war zwar erlaubt, dabei war jedoch zu berlcksichtigen, ob die Gabe das Ergebnis oder die
Integritéat der Studie gefahrdet. Dies ist mit einer patientenindividuell optimierten Therapie im
Sinne einer BSC nicht vereinbar.

Zudem wurde Rituximab im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 als Monotherapie
verabreicht. GemaR den VVorgaben der Fachinformation ist die Anwendung von Rituximab bei
der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen. Der G-BA hat bei der
Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie fur die einzelnen Teilpopulationen explizit
auf die Beachtung des Zulassungsstatus hingewiesen (siehe Tabelle1l). Da eine
Chemotherapie fur die Patienten der Fragestellung 1b nicht angezeigt ist, stellt ein
zulassungskonformer Einsatz von Rituximab fur diese Patienten allerdings ebenfalls keine
Behandlungsoption dar.

Fur die Behandlung von Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist, ergibt sich kein Beleg firr einen Zusatznutzen von Idelalisib gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA (BSC).

Fragestellung 1c: Patienten mit refraktarer CLL, fUr die eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist

Fur Patienten mit refraktarer CLL, flr die eine antineoplastische Therapie angezeigt ist, lagen
keine relevanten Daten fir Idelalisib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus) vor.

Der pU legt fir diese Fragestellung Daten aus seiner direkt vergleichenden, randomisierten
Zulassungsstudie GS-US-312-0116 vor. Die Patienten dieser Studie hatten innerhalb von 24
Monaten nach der letzten Vortherapie eine Krankheitsprogression erlitten. Sie durften
gegenuber der letzten VVortherapie refraktér gewesen sein, sofern die Refraktéritat keine Anti-
CD20-Antikorper (z. B. Rituximab; Ofatumumab) betraf. Es waren daher sowohl Patienten
mit rezidivierender als auch mit refraktarer CLL in der Studienpopulation eingeschlossen. In
der Studie wurden ausschlieBlich Patienten untersucht, fir die eine Chemotherapie nicht
geeignet war. Andere antineoplastische Therapien konnten die Patienten jedoch erhalten. Die
Studie deckt somit nur eine Untergruppe der Patienten der Fragestellung 1c ab, ndmlich die
Patientenpopulation fiir die zwar keine Chemotherapie, wohl aber andere antineoplastische
Therapien geeignet sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Chronische lymphatische Leukémie 22.12.2014

Die Studie ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Zwar war in der Studie
auch eine Untergruppe der Patienten geméal der Fragestellung 1c eingeschlossen (refraktér,
antineoplastische Therapie auBer einer Chemotherapie angezeigt); die Studie erlaubt jedoch
keinen Vergleich von Idelalisib mit der vom G-BA fir diese Patientenpopulation festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie einer patientenindividuellen, optimierten Therapie nach
MaRgabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus. Vielmehr erhielten die
Patienten des Vergleichsarms der Studie ein einheitliches Regime mit Rituximab. Eine
Begleitmedikation zur notwendigen Behandlung von Begleiterkrankungen und Symptomen
war zwar erlaubt, dabei war jedoch zu berlcksichtigen, ob die Gabe das Ergebnis oder die
Integritat der Studie gefahrdet. Dies ist mit einer patientenindividuell optimierten Therapie
nicht vereinbar.

Zudem wurde Rituximab im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 als Monotherapie
verabreicht. GemaR den VVorgaben der Fachinformation ist die Anwendung von Rituximab bei
der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen. Der G-BA hat bei der
Festlegung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie fir diese Fragestellung explizit auf die
Beachtung des Zulassungsstatus hingewiesen (siehe Tabelle 1). Fur die in der Studie
untersuchten Patienten (eine Chemotherapie ist fiir die Patienten nicht geeignet) stellt ein
zulassungskonformer Einsatz von Rituximab dabei keine Behandlungsoption dar. Fur einen
Teil der Patientenpopulation von Fragestellung 1c (diejenigen, fiir die als antineoplastische
Therapie auch eine Chemotherapie infrage kommt) ware ein zulassungskonformer Einsatz
allerdings maoglich.

Fur die Behandlung von Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische
Therapie angezeigt ist, ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Idelalisib gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach Mal3gabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus).

Fragestellung 1d: Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie
nicht angezeigt ist

Fur Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist,
lagen keine Daten fur Idelalisib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC)
vor. Es ergibt sich daher kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Idelalisib gegentiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Fragestellung 2: Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation bei Patienten mit CLL, flir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

Fur Patienten der Fragestellung 2 lagen keine relevanten Daten fiir einen Vergleich von
Idelalisib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (best supportive care) vor.

Der pU zieht fur diese Fragestellung die einarmige Phase-11-Studie 101-08 heran, in die
therapienaive Patienten mit CLL oder Kkleinzelligem lymphozytischem Lymphom
eingeschlossen waren. Diese Studie ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib mit der
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zweckméRigen Vergleichstherapie innerhalb der Studie. Der pU fuhrt auch keinen adéquaten
Vergleich der Ergebnisse zu Idelalisib aus der Studie 101-08 mit Ergebnissen zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie aus anderen Studien durch.

Fur die Behandlung der CLL in der Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation fur Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist, ergibt
sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Idelalisib gegenuber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie des G-BA (BSC).

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Fur keine der insgesamt 5 Fragestellungen der Nutzenbewertung in der Indikation CLL hat
der pU in seinem Dossier geeignete Daten vorgelegt. Daher gibt es keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen von ldelalisib gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie fur die jeweiligen Teilpopulationen. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von ldelalisib im Anwendungsgebiet CLL fir die verschiedenen
Fragestellungen.
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Tabelle 2: Idelalisib — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Ausmal und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patien

ten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

Fragestellung 1a

o Patienten, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist

Chemotherapie in Kombination mit
Rituximab nach Mal3gabe des
Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1b

o Patienten, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit refraktérer CLL (Remis

sionsdauer < 6 Monate)

Fragestellung 1c
o Patienten, fur die eine
antineoplastische Therapie”
angezeigt ist

patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach MaRgabe des Arztes,
unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1d
o Patienten, fur die eine
antineoplastische Therapie® nicht
angezeigt ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation

Erstlinientherapie bei Patienten, flr die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet
ist

best supportive care®

Zusatznutzen nicht belegt

gewadbhrleistet.

Therapien verstanden.

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét

b: Als ,,antineoplastische Therapie* wird die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL gerichteten

CLL: chronische lymphatische Leuk&mie

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie fur erwachsene
Patienten mit CLL:

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist.

Die Bewertung erfolgt beztiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Der G-BA unterscheidet gemaR der Zulassung von Idelalisib 2 Teilanwendungsgebiete
innerhalb der Indikation CLL: vorbehandelte Patienten und therapienaive Patienten mit
17p-Deletion und / oder TP53-Mutation. Die vorbehandelten Patienten unterteilt der G-BA
nochmals in 4 Teilpopulationen. Dementsprechend wird die Bewertung fir insgesamt 5
Fragestellungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.
Die Fragestellungen sowie die zugehdrige zweckmaRige Vergleichstherapie sind in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3: ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA zur Nutzenbewertung von Idelalisib in
der Indikation CLL

Frage- | Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie

stellung
Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

la Patienten, fir die eine Chemotherapie Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
angezeigt ist nach Malgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

1b Patienten, flir die eine Chemotherapie best supportive care?
nicht angezeigt ist

Patienten mit refraktirer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate)

1c Patienten, flr die eine antineoplastische Therapie | patientenindividuelle, optimierte Therapie
angezeigt ist” nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus

1d Patienten, fiir die eine antineoplastische Therapie | best supportive care?
nicht angezeigt ist”

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation

2 Erstlinientherapie bei Patienten mit CLL, fur die | best supportive care®
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

b: Als ,,antineoplastische Therapie* wird die Gesamtheit aller medikamenttsen, gegen die CLL gerichteten
Therapien verstanden.

CLL: chronische lymphatische Leukémie
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Fiur die Fragestellungen 1a bis 1d weicht der pU wvon der Unterteilung des
Anwendungsgebiets durch den G-BA ab (siehe | Anhang B). Anders als der G-BA fasst der
pU die Populationen der Patienten mit rezidivierender und refraktarer CLL zusammen. Als
rezidivierend gilt eine CLL, wenn der Patient auf die Therapie angesprochen hat und mehr als
6 Monate danach eine Progression erleidet. Als refraktar gilt die Erkrankung, wenn der
Patient entweder nicht auf die Therapie angesprochen hat, oder es innerhalb von 6 Monaten
nach der Therapie zu einer Progression kommt [1]. Dem Vorgehen des pU wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht gefolgt.

Die sich aus der anderen Einteilung der Population durch den pU ergebenden Konsequenzen
fir die einzelnen Fragestellungen 1a bis 1d werden im Folgenden erldutert. Fir die
Fragestellung 2 ergibt sich keine Abweichung zur Festlegung des G-BA.

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Fragestellung 1a: Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt
ist

Die Nutzenbewertung fiir Patienten der Fragestellung la erfolgt gemaR der Festlegung des
G-BA gegeniiber der Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MaRgabe des
Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus.

Die vom pU fiir diese Patientenpopulation genannte zweckméfBige Vergleichstherapie
entspricht der Festlegung des G-BA.

Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist

Die Nutzenbewertung fiir Patienten der Fragestellung 1b erfolgt geméaR der Festlegung des
G-BA gegenlber best supportive care.

Die vom pU fiir diese Patientenpopulation genannte zweckméRige Vergleichstherapie
entspricht der Festlegung des G-BA.

Fragestellung 1c:Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist

Die Nutzenbewertung fiir Patienten der Fragestellung 1c erfolgt gemaR der Festlegung des
G-BA gegeniber der patientenindividuellen, optimierten Therapie nach Mal3gabe des Arztes,
unter Beachtung des Zulassungsstatus.

Aufgrund der anderen Aufteilung der Zielpopulation durch den pU ergeben sich folgende
Abweichungen gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA:

= Fur Patienten mit refraktérer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie einschlieflich
Chemotherapie angezeigt ist, wird vom pU eine Chemotherapie in Kombination mit
Rituximab nach MaRgabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus als
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zweckmaBige Vergleichstherapie benannt. Dieses Regime ist zwar als eine Option in der
vom G-BA definierten zweckméRigen Vergleichstherapie enthalten, es ist jedoch nicht bei
allen chemotherapiefahigen Patienten in der Population von Fragestellung 1c angezeigt.
Es ist z. B. fur Rituximab-refraktare Patienten ungeeignet; diese kdnnen jedoch mit einer
anderen, patientenindividuell optimierten Therapie behandelt werden.

= Fur Patienten, fr die zwar eine antineoplastische Therapie, aber keine Chemotherapie
angezeigt ist, legt der pU BSC als Vergleichstherapie fest. Es kommen jedoch fur diese
Patienten andere antineoplastische Therapien (aul3er einer Chemotherapie) infrage, die
patientenindividuell einzusetzen sind.

Dem pU wird daher in seiner Festlegung der Vergleichstherapie fir die Population von
Fragestellung 1c nicht gefolgt.

Fragestellung 1d: Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie
nicht angezeigt ist

Die Nutzenbewertung fiir Patienten der Fragestellung 1d erfolgt gemaR der Festlegung des
G-BA gegenlber best supportive care.

Die vom pU fiir diese Patientenpopulation genannte zweckméfBige Vergleichstherapie
entspricht der Festlegung des G-BA.

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation

Die Nutzenbewertung fur Patienten der Fragestellung 2, fur die eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet ist, erfolgt geman der Festlegung des G-BA gegenuber best supportive care.

Die vom pU fiir diese Patientenpopulation genannte zweckméRige Vergleichstherapie
entspricht der Festlegung des G-BA.
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1 2.3 Fragestellung 1la: Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie
angezeigt ist

1 2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool — Fragestellung 1a

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

= Studienlisten zu Idelalisib (bis zum 19.08.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)

Der pU identifiziert die Phase-I-Studie 101-07, in der die Patienten aller Behandlungsarme
Idelalisib erhielten, das in verschiedenen Dosierungen sowie in Kombination mit anderen
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln (darunter auch Rituximab) verabreicht wurde. Die
Studie erlaubt keinen Vergleich von ldelalisib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Daher wird die Studie in der vorliegenden Nutzenbewertung zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Idelalisib nicht herangezogen.

Dies entspricht dem Vorgehen des pU, der die Ergebnisse dieser Studie nach seinen Angaben
ausschlieBlich aus Grunden der Transparenz prasentiert. Er beansprucht auf Basis dieser
Daten keinen Zusatznutzen.

1 2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen — Fragestellung 1a

Fir die Fragestellung la liegen keine relevanten Daten vor. Daher ist ein Zusatznutzen von
Idelalisib gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA bei Patienten mit
rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist, nicht belegt.

1 2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Fragestellung 1a

Da fir diese Fragestellung keine relevanten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt
wurden, ergibt sich in der Behandlung von Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist, kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Idelalisib gegentber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA (Chemotherapie in Kombination mit Rituximab
nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus). Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst. Der
pU beansprucht fir diese Fragestellung ebenfalls keinen Zusatznutzen.

1 2.4 Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender CLL, flr die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist
1 2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool — Fragestellung 1b

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.12 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Chronische lymphatische Leukémie 22.12.2014

Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Idelalisib (bis zum 19.08.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2014)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.07.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools hinsichtlich RCTs durch:

= bibliografische Recherche zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)
= Suche in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie fir
die Fragestellung identifiziert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Studie
GS-US-312-0116 [2] in seine Bewertung einschlieft. Zudem nennt der pU die
Extensionsstudie GS-US-312-0117, deren Daten teilweise in die Auswertungen der Studie
GS-US-312-0116 einflossen. Beide Studien sind fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Idelalisib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht geeignet. Im
Folgenden werden die Studien GS-US-312-0116 und GS-US-312-0117 beschrieben und die
Ausschlussgrinde erldutert.

Beschreibung und Begriindung des Ausschlusses der Studien GS-US-312-0116 und
GS-US-312-0117

Die Studie GS-US-312-0116 ist in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Idelalisib + Rituximab vs. Placebo + Rituximab

22.12.2014

Studien-
design

Studie

Population

Interventionen (Zahl

der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
sekundéare Endpunkte

GS-US-312-0116 RCT
doppelblind,
parallel

Erwachsene Patienten mit
vorbehandelter CLL;
radiografisch messhare
Lymphadenopathie;
therapiebedurftige CLL;
CLL-Progression innerhalb
< 24 Monate nach der
letzten Behandlung der
CLL; bei vorheriger
Therapie mit einem Anti-
CD20-Antikorper:
Verbesserung unter dieser
Therapie oder Progression >
6 Monate nach Beendigung;
Eignung flr eine nicht-
zytotoxische Therapie
(aufgrund Chemotherapie-
assoziierter Knochenmarks-
schéden, einer
Kreatininclearance < 60
ml/min; oder einem CIRS-
Score > 6;
Karnofsky-Performance-
Status > 40

Idelalisib + Rituximab Behandlungsdauer:

(N =110)
Placebo + Rituximab
(N =110)

Bis Progress oder
Behandlungs- bzw.
Studienabbruch
Nachbeobachtung 5 Jahre
fiir Uberleben,

30 Tage nach Studienende
fir Nebenwirkungen
Datenschnitt fir
Gesamtiberleben
09.10.2013

Léander:

58 Zentren in den
USA und in Europa
(Frankreich,
Grolbritannien,
Italien, Deutschland)
Zeitraum:
01.05.2012:
Randomisierung des
ersten Patienten
09.10.2013: Letzter
Datenschnitt vor der
Entblindung

Primérer Endpunkt:

Progressionsfreies
Uberleben

Sekunddre Endpunkte:
Gesamtiberleben,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,
unerwinschte
Ereignisse

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
CIRS: Cumulative Illness Rating Scale (Skala zur kumulierten Bewertung von Erkrankungen); CLL: chronische lymphatische Leukamie; N: Anzahl randomisierter
Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich / indirekter
Vergleich — Idelalisib + Rituximab vs. Placebo + Rituximab

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

GS-US-312-0116 Idelalisib 150 mg, oral; Placebo, oral 2-mal t&glich; Nicht erlaubt: andere
2-mal téaglich; Rituximab, intravends; antineoplastisch wirksame
Dosisreduktion war erlaubt = 375 mg/m?an Tag 1, Substanzen aufer der
Rituximab, intravends; 500 mg/m?2in den Wochen ~ Studienmedikation
375 mg/m?*an Tag 1, 2,4,6,8,12, 16, 20; Erlaubt: im Bedarfsfall
500 mg/m?in denWochen  insgesamt 8 Infusionen Medikation zur Linderung
2 4,6, 8. 12, 16, 20: der Symptome und gegen

insgesamt 8 Infusionen Begleiterkrankungen

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie GS-US-312-0116 ist eine vom pU gesponserte, randomisierte, aktiv kontrollierte,
doppelblinde Zulassungsstudie

Eingeschlossen wurden vorbehandelte Patienten mit einer CLL, die eine Progression
innerhalb von 24 Monaten nach der letzten Vortherapie erlitten hatten. Flr diese Patienten
war den Einschlusskriterien gemdaR eine Chemotherapie aufgrund von Chemotherapie-
induzierten Knochenmarksschéden, renaler Dysfunktion oder Komorbiditaten nicht geeignet.
Die Patienten durften gegeniiber der letzten Vortherapie refraktdr gewesen sein, sofern die
Refraktéritat keine Anti-CD20-Antikorper (z. B. Rituximab; Ofatumumab) betraf. Es waren
daher sowohl Patienten mit rezidivierender als auch mit refraktdrer CLL in der
Studienpopulation enthalten.

Es wurden 220 Patienten im Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Idelalisib +
Rituximab und Placebo + Rituximab gemé&l den in Tabelle 5 angegebenen Therapieregimen
randomisiert. Die Patienten beider Behandlungsarme erhielten bei Bedarf Medikationen zur
Linderung von Symptomen und gegen Begleiterkrankungen.

Die Studie ist fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Zwar waren in die Studie
auch Patienten gemdaR der Fragestellung 1b eingeschlossen (rezidivierende CLL, keine
Chemotherapie angezeigt); die Studie erlaubt jedoch keinen Vergleich von Idelalisib mit der
vom G-BA fur diese Patientenpopulation festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie BSC
(definiert als bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat). Vielmehr erhielten die
Patienten des Vergleichsarms der Studie ein einheitliches Regime mit Rituximab. Eine
Begleitmedikation zur notwendigen Behandlung von Begleiterkrankungen und Symptomen
war zwar erlaubt, dabei war jedoch zu berlcksichtigen, ob die Gabe das Ergebnis oder die
Integritat der Studie gefahrdet. Dies ist mit einer patientenindividuell optimierten Therapie im
Sinne einer BSC nicht vereinbar. Auch in den Leitlinien findet sich kein Hinweis darauf, dass
Rituximab als zwingender Bestandteil einer palliativen/ supportiven Behandlung von
Patienten mit rezidivierender CLL einzusetzen ist [3-5]. Zudem war die Studie gemal} den
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Angaben in den Studienunterlagen darauf ausgerichtet, dass alle Patienten in der Studie eine
potenziell aktive Behandlung erhielten.

Dartiber hinaus wurde Rituximab im Vergleichsarm der Studie GS-US-312-0116 als
Monotherapie verabreicht. Gemal} den Vorgaben der Fachinformation ist die Anwendung von
Rituximab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen [6]. Da eine
Chemotherapie fur die Patienten der Fragestellung 1b nicht angezeigt ist, stellt ein
zulassungskonformer Einsatz von Rituximab fur diese Patienten allerdings ebenfalls keine
Behandlungsoption dar.

Die Studie GS-US-312-0117 ist eine vom pU gesponserte, zweiarmige Extensionsstudie der
Studie GS-US-312-0116. In diese konnten auf Wunsch alle Patienten der Studie GS-US-312-
0116 eintreten, die die Studienmedikation vertragen hatten, jedoch eine Krankheitspro-
gression erlitten. Dabei erhielten die Patienten des vorherigen Verumarms Idelalisib in einer
Dosierung von 300 mg und die Patienten des vorherigen Kontrollarms 150 mg (jeweils 2-mal
taglich). Diese Studie ist flir die Nutzenbewertung nicht relevant, da sie keinen Vergleich von
Idelalisib gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA erlaubt. Sie wurde
jedoch vom pU erwahnt, da in die Auswertung von GS-US-312-0116 im Rahmen der
Nachbeobachtung Daten von Patienten eingingen, die zum Analysezeitpunkt schon in die
Extensionsstudie eingeschlossen waren

Beide Studien werden aus den genannten Grinden in die vorliegende Nutzenbewertung nicht
eingeschlossen.

1 2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen — Fragestellung 1b

Fur die Fragestellung 1b liegen keine relevanten Daten vor. Daher ist ein Zusatznutzen von
Idelalisib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA bei Patienten mit
rezidivierender CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, nicht belegt.

1 2.4.3 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Fragestellung 1b

Da fir diese Fragestellung keine relevanten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt
wurden, ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Idelalisib gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA in der Behandlung von Patienten mit
rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist. Folglich gibt es auch
keine Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten
lasst.

Dies weicht ab von der Einschéatzung des pU, der fur Patienten mit rezidivierender CLL, fir
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet. Weiterhin leitet der pU auf Basis einer Subgruppenanalyse fur vorbehandelte CLL-
Patienten mit einer 17p-Deletion und/oder einer TP53-Mutation einen Beleg firr einen
erheblichen Zusatznutzen ab.
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1 25 Fragestellung 1c: Patienten mit refraktarer CLL, fUr die eine antineoplastische
Therapie angezeigt ist

1 2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool — Fragestellung 1c

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

= Studienlisten zu Idelalisib (bis zum 19.08.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)

= Dbibliografische Recherchen zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2014)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.07.2014)

Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools hinsichtlich RCTs durch:

= bibliografische Recherche zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)
= Suche in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)

Fur die vorliegende Fragestellung 1c wurde keine relevante direkt vergleichende Studie
identifiziert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der analog zur Fragestellung 1b die direkt
vergleichende, randomisierte Zulassungsstudie GS-US-312-0116 heranzieht, in die sowohl
Patienten mit rezidivierender als auch refraktarer CLL eingeschlossen waren. Zusatzlich nennt
der pU die Extensionsstudie GS-US-312-0117. Diese ist wie unter | 2.4.1 ausgefthrt fir die
Nutzenbewertung nicht relevant, da alle Patienten Idelalisib erhielten.

Weitere Angaben zum Studiendesign und den eingesetzten Interventionen der Studie GS-US-
312-0116 sind Abschnitt | 2.4.1 zu entnehmen.

Die Studie ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Da sie ausschlieBlich
Patienten untersucht, fir die eine Chemotherapie nicht geeignet ist, deckt sie nur eine
Untergruppe der Patienten der Fragestellung 1c ab, ndmlich die Patientenpopulation fir die
zwar keine Chemotherapie, wohl aber andere antineoplastische Therapien geeignet sind.
Weiterhin erlaubt sie keinen Vergleich von Idelalisib mit der vom G-BA fur diese
Patientenpopulation festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie einer patientenindividuel-
len, optimierten Therapie nach MaRgabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungs-
status. Vielmehr erhielten die Patienten des Vergleichsarms der Studie ein einheitliches
Regime mit Rituximab. Eine Begleitmedikation zur notwendigen Behandlung von
Begleiterkrankungen und Symptomen war zwar erlaubt, dabei war jedoch zu beriicksichtigen,
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ob die Gabe das Ergebnis oder die Integritdt der Studie geféhrdet. Dies ist mit einer
patientenindividuell optimierten Therapie nicht vereinbar.

Zudem wurde Rituximab, wie in Abschnitt | 2.4.1 beschrieben, im Vergleichsarm der Studie
GS-US-312-0116 als Monotherapie verabreicht. Gemall den Vorgaben der Fachinformation
ist die Anwendung von Rituximab bei der CLL nur in Kombination mit einer Chemotherapie
zugelassen [6]. Der G-BA hat bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur
diese Fragestellung explizit auf die Beachtung des Zulassungsstatus hingewiesen (siehe
Tabelle 3). Fur die in der Studie untersuchten Patienten (eine Chemotherapie ist fur die
Patienten nicht geeignet) stellt ein zulassungskonformer Einsatz von Rituximab dabei keine
Behandlungsoption dar. Fir einen Teil der Patientenpopulation von Fragestellung 1c
(diejenigen, fur die als antineoplastische Therapie auch eine Chemotherapie infrage kommt)
waére ein zulassungskonformer Einsatz allerdings méglich.

Die Studie GS-US-312-0116, einschlieBlich ihrer Extension GS-US-312-0117, wird aus den
genannten Griinden in die vorliegende Nutzenbewertung nicht eingeschlossen.

| 2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen — Fragestellung 1c

Fur die Fragestellung 1c liegen keine relevanten Daten vor. Daher ist ein Zusatznutzen von
Idelalisib gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fir Patienten mit
refraktarer CLL, flr die eine antineoplastische Therapie angezeigt ist, nicht belegt.

1 2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Fragestellung 1c

Da fir diese Fragestellung keine relevanten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt
wurden, ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Idelalisib gegenlber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA in der Behandlung von Patienten mit refraktérer
CLL, fur die eine antineoplastische Therapie angezeigt ist. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. Dies
weicht ab von der Einschatzung des pU. Der pU leitet flr die Teilpopulation der Patienten, fir
die zwar eine antineoplastische Therapie, aber keine Chemotherapie angezeigt ist, einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab. Weiterhin leitet der pU auf Basis einer
Subgruppenanalyse flr vorbehandelte CLL-Patienten mit einer 17p-Deletion und / oder einer
TP53-Mutation einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen ab.

1 2.6 Fragestellung 1d: Patienten mit refraktéarer CLL, fur die eine antineoplastische
Therapie nicht angezeigt ist
1 2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool — Fragestellung 1d

Fur die vorliegende Fragestellung 1d wurde vom pU keine Informationsbeschaffung durchge-
fihrt.
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1 2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen — Fragestellung 1d

Fur die Fragestellung 1d legt der pU keine Daten vor. Daher ist ein Zusatznutzen von
Idelalisib gegenliber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA bei Patienten mit
refraktarer CLL, flr die eine antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist, nicht belegt.

1 2.6.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Fragestellung 1d

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg
flir einen Zusatznutzen von ldelalisib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA in der Behandlung von Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine
antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen,
flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. Der pU beansprucht
fur diese Fragestellung ebenfalls keinen Zusatznutzen.

|1 2.7 Fragestellung 2: Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten mit CLL, flr die eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet ist

1 2.7.1 Informationsbeschaffung und Studienpool — Fragestellung 2

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

= Studienlisten zu Idelalisib (bis zum 19.08.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherchen zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)
= Suchen in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)

= bibliografische Recherchen zur zweckméRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2014)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.07.2014)
Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools hinsichtlich RCTs durch:

= bibliografische Recherche zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)
= Suche in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)

Fur die vorliegende Fragestellung 2 wurde keine relevante direkt vergleichende Studie
identifiziert.

Der pU zieht fir die Fragestellung 2 die einarmige Phase-11-Studie 101-08 heran, in die
therapienaive Patienten mit CLL oder Kkleinzelligem lymphozytischem Lymphom
eingeschlossen waren. Die Patienten erhielten in den ersten 8 Wochen Idelalisib in
Kombination mit Rituximab, danach wurde Idelalisib bis zur Krankheitsprogression oder bis
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zum Auftreten nicht akzeptabler Nebenwirkungen bis zu maximal 48 Wochen verabreicht.
Aus dieser Studie analysiert der pU die Daten von 9 therapienaiven Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-Mutation.

Die Studie an sich erlaubt keinen Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA.
Damit ist die Studie fur die verschiedenen Fragestellungen der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht relevant. Der pU stellt die Ergebnisse der Teilpopulation der therapienaiven
Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation Ergebnissen anderer Studien mit
therapienaiven Patienten mit CLL gegeniber. Er beriicksichtigt dabei nicht die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Darlber hinaus gibt der pU selber an, dass es
sich bei den Studien um eine subjektive Auswahl handelt; eine systematische Recherche
wurde von ihm nicht durchgefihrt.

Der pU merkt zudem mit Verweis auf den vorldufigen Bewertungsbericht der EMA [7] an,
dass von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir die Subgruppe der Patienten mit einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation aus der Studie GS-US-312-0116 (vorbehandelte
Patienten) auf die nicht vorbehandelten Patienten ausgegangen werden kann. Fir die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss in adaquaten wissenschaftlichen Untersuchungen
hinreichend sicher oder plausibel nachgewiesen werden, dass die Effekte patientenrelevanter
Endpunkte nicht wesentlich durch die unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall die
unterschiedliche Vorbehandlung) beeinflusst werden. Ein solcher Nachweis findet sich weder
in dem genannten Dokument der EMA, noch legt der pU diesen vor. Hinzu kommt, dass die
Studie GS-US-312-0116 aus den bereits beschriebenen Griinden (siehe 12.4.1) fir die
Nutzenbewertung nicht relevant ist.

I 2.7.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen — Fragestellung 2

Fur die Fragestellung 2 liegen keine relevanten Daten vor. Daher ist ein Zusatznutzen von
Idelalisib  gegentber der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA in der
Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten
mit CLL, die fur eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, nicht belegt.

1 2.7.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Fragestellung 2

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von ldelalisib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA in der Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation
bei Patienten mit CLL, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Dies weicht ab von der Einschatzung des pU, der flir diese Patientengruppe einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen beansprucht.
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1 2.8 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur keine der insgesamt 5 Fragestellung der Nutzenbewertung in der Indikation CLL hat der
pU in seinem Dossier geeignete Daten vorgelegt, weder fir einen direkten Vergleich, noch
aus weiteren Untersuchungen. Daher gibt es keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Idelalisib gegenlber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie fur die
jeweiligen Teilpopulationen. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tber das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens fur die verschiedenen Fragestellungen.

Tabelle 6: Idelalisib — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ausmal und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patien

ten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

Fragestellung 1a

o Patienten, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist

Chemotherapie in Kombination mit
Rituximab nach Mal3gabe des
Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1b

o Patienten, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit refraktérer CLL (Remis

sionsdauer < 6 Monate)

Fragestellung 1c
= Patienten, fir die eine
antineoplastische Therapie”
angezeigt ist

patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach Malgabe des Arztes,
unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1d
o Patienten, fur die eine
antineoplastische Therapie® nicht
angezeigt ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation

Erstlinientherapie bei Patienten, flr die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet
ist

best supportive care®

Zusatznutzen nicht belegt

gewdbhrleistet.

Therapien verstanden

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét

b: Als ,,antineoplastische Therapie* wird die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL gerichteten

CLL: chronische lymphatische Leukémie

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der aus den von ihm vorgelegten Daten einen
Zusatznutzen von ldelalisib ableitet wie folgt:
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Der pU betrachtet unter der Fragestellung 1c separat die Gruppe der Patienten, flr die zwar
eine antineoplastische Therapie, aber keine Chemotherapie angezeigt ist. Fir diese
Teilpopulation leitet der pU einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab. Fir die
Untergruppe der Patienten dieser Teilpopulation mit einer 17p-Deletion und/ oder einer
TP53-Mutation dieser Teilpopulation leitet der pU einen Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen ab. Fir die Patienten der Fragestellung 2 leitet der pU einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

1 2.9 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU in seinem Dossier keine relevanten
Studien vorgelegt hat, aus denen sich ein Zusatznutzen von ldelalisib gegentber der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermitteln l&sst.
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1 2.10 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in Modul 4A in Abschnitt 4.2.1
des Dossiers.

Der G-BA unterscheidet gemaR der Zulassung von Idelalisib 2 Teilanwendungsgebiete
innerhalb der Indikation CLL: vorbehandelte Patienten und therapienaive Patienten mit
17p-Deletion und / oder TP53-Mutation. Die vorbehandelten Patienten unterteilt der G-BA
nochmals in 4 Teilpopulationen. Dementsprechend wird die Bewertung fiir insgesamt 5
Fragestellungen gegeniber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.

= Vorbehandelte Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt
ist (Fragestellung 1a)

= Vorbehandelte Patienten mit rezidivierender CLL, fur die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist (Fragestellung 1b)

= Vorbehandelte Patienten mit refraktérer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie
angezeigt ist (Fragestellung 1c)

= Vorbehandelte Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie nicht
angezeigt ist (Fragestellung 1d)

= Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fur
die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist (Fragestellung 2)

I 2.10.1 Kommentar zur zweckmafligen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Vorbehandelte Patienten mit CLL (Fragestellung 1a bis 1d)

Der G-BA unterteilt die Population der Fragestellung 1 in Patienten mit rezidivierender CLL
und Patienten mit refraktarer CLL.

Fur Patienten mit rezidivierender CLL, fir die eine Chemotherapie angezeigt ist (1a), legt der
G-BA eine Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach MaRgabe des Arztes unter
Beachtung des Zulassungsstatus fest. Ist eine Chemotherapie bei diesen Patienten nicht
angezeigt (1b), stellt BSC die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Fur Patienten mit refraktarer CLL, fir die eine antineoplastische Therapie angezeigt ist (1c),
legt der G-BA eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe des Arztes unter
Beachtung des Zulassungsstatus als zweckmalige Vergleichstherapie fest. Ist eine
antineoplastische Therapie bei diesen Patienten nicht angezeigt (1d), stellt BSC die
zweckmaéRige Vergleichstherapie dar.
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Der pU weicht von der Unterteilung der Population fur die Fragestellung 1 des G-BA ab.
Anders als dieser unterscheidet er bei der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie
nicht zwischen Patienten mit rezidivierender und refraktarer CLL, sondern fasst diese beiden
Populationen zusammen.

Fur die Population der Fragestellung 1c (Patienten mit refraktarer CLL, antineoplastische
Therapie angezeigt) ergeben sich aus der Einteilung des pU folgende Abweichungen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA:

Fur Patienten mit refraktdrer CLL, fur die eine antineoplastische Therapie einschlieRlich
Chemotherapie angezeigt ist, wird vom pU eine Chemotherapie in Kombination mit
Rituximab nach MaRgabe des Arztes und unter Beachtung des Zulassungsstatus als
zweckméRige Vergleichstherapie benannt. Diese Vergleichstherapie ist zwar als eine Option
in der vom G-BA definierten zweckméRigen Vergleichstherapie enthalten, sie ist jedoch nicht
bei allen chemotherapiefédhigen Patienten in der Population von Fragestellung 1c angezeigt.
Sie ist z. B. flr Rituximab-refraktdre Patienten ungeeignet; diese kdnnen jedoch mit einer
anderen, patientenindividuell optimierten Therapie behandelt werden.

Fur Patienten, fir die zwar eine antineoplastische Therapie, aber keine Chemotherapie
angezeigt ist, legt der pU BSC als Vergleichstherapie fest. Es kommen jedoch fur diese
Patienten durchaus andere antineoplastische Therapien (aul’er einer Chemotherapie) infrage,
die patientenindividuell einzusetzen sind.

Der Festlegung der Vergleichstherapie fiir Fragestellung 1c durch den pU kann daher nicht
gefolgt werden.

Fur die Fragestellungen 1b und 1d folgt der pU zwar hinsichtlich der Festlegung von BSC als
zweckméliger Vergleichstherapie dem G-BA. Der pU erlautert jedoch, dass keine
einheitliche und anerkannte BSC-Definition besteht. Es bestehe kein Konsens, ob unter einer
BSC eine rein symptomatische Behandlung zu verstehen ist oder ob auch eine aktive
antineoplastische Therapie ein Teil von BSC sein kann.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird fur beide Fragestellungen der Definition des
G-BA gefolgt. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation
(Fragestellung 2)

Der pU benennt fiir diese Patientenpopulation in Ubereinstimmung mit dem G-BA BSC als
zweckméRige Vergleichstherapie. Wie fiir die Fragestellungen 1b und 1d beschrieben, weist
der pU darauf hin, dass aus seiner Sicht keine einheitliche und anerkannte BSC-Definition
besteht.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird der Definition des G-BA gefolgt. Danach wird
BSC als diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

I 2.10.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4A)
1 2.10.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Untersuchung des Zusatznutzens von Idelalisib in
Kombination mit Rituximab gegeniiber einer Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit CLL,
die mindestens eine Vortherapie erhalten haben, oder als Erstlinientherapie bei Vorliegen
einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fir eine Chemotherapie
ungeeignet sind.

Die Bewertung des pU soll bezuglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis von RCT
bzw. auf Basis der besten verfligbaren Evidenz ohne Vorgabe einer Mindestdauer erfolgen.

Der Fragestellung des pU wird weitgehend gefolgt. Die Abweichungen betreffen die
Unterteilung der Populationen fir die Fragestellung 1 sowie die Festlegung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 1 2.2).

1 2.10.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib gegeniber der zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA keine relevanten Daten vorliegen (zur Begriindung siehe
Abschnitt 12.10.2.3.2), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht weiter kommentiert.

1 2.10.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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1 2.10.2.3.1Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs fur die Anwendungsgebiete 1a, 1b, 1c und 2 durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Der pU hat die Suche lediglich in dem MEDLINE-Segment ,,Ovid
MEDLINE without Revisions* durchgefuhrt. Aktuelle und noch nicht verschlagwortete
MEDLINE-Referenzen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs fur die Anwendungsgebiete 1a, 1b, 1c und 2 durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Bei der Dokumentation der Strategien in ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund - Klinische Prifungen ergaben sich mehrere Inkonsistenzen. Es gibt
Hinweise darauf, dass nicht die Originalstrategien zur Dokumentation verwendet wurden.
Beispielsweise ergab in ClinicalTrials.gov eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU 27
Treffer (also weniger Treffer), im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 31 Treffern. Im
EU Clinical Trials Register ergab eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU 798 Treffer, im
Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 16 Treffern. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des
pU im PharmNet.Bund — Klinische Priifungen war nicht zuverldssig moglich, da sie in dieser
Form nicht von den Suchfunktionalitdten der Studienregister unterstutzt wird.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir das
Anwendungsgebiet 1a wurde verzichtet, da keine relevante Studie vom pU identifiziert
wurde.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools hinsichtlich RCTs fir die
Anwendungsgebiete 1b, 1c und 2 zu uberprifen, wurde eine Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund —
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Klinische Prufungen durchgefiihrt. Weiterhin wurde mittels Kombination verschiedener
Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,,related citations* Funktion in PubMed) die
Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche berprift.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu ldelalisib identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat flr das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCTs fur die Anwendungsgebiete 1b und 1c durchgefihrt.
Die Uberpriifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs
enthalten.

Die Informationsbeschaffung fur Studien mit der zweckmaéRigen Vergleichstherapie flr die
Anwendungsgebiete 1b und 1c wird nicht weiter betrachtet, da keine relevante Studie mit der
zweckméligen Vergleichstherapie vom pU identifiziert wurde und der pU somit keinen
indirekten Vergleich durchgefiihrt hat.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCTs und weitere Untersuchungen fur die Anwendungsgebiete 1a,
1b, 1c und 2 durchgefuhrt. Die Kommentierung dieser Recherchen ist bereits im Abschnitt
zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten. Auf eine Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fir weitere Untersuchungen wurde
verzichtet, da keine relevante Studie mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie vom pU
identifiziert wurde und der pU daher auch keinen historischen Vergleich durchfiihrte. Daher
wird auch die Informationsbeschaffung fur Studien mit der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
BSC fiir die Anwendungsgebiete 1b, 1c und 2 nicht weiter betrachtet.

1 2.10.2.3.2Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU identifiziert die direkt vergleichende Studie GS-US-312-0116 sowie deren
Extensionsstudie GS-US-312-0117. Weitere nicht randomisierte Studien (Studie 101-07 und
Studie 101-08) stellt der pU im Abschnitt ,,Weitere Untersuchungen“ (Abschnitt 4.3.2.3 des
Moduls 4A) dar. Einen indirekten oder einen historischen Vergleich fihrt der pU nicht durch,
da er keine Studie mit der von ihm benannten Vergleichstherapie BSC identifiziert.

Wie beschrieben ergibt sich durch die vom pU vorgenommene Zusammenfassung der
Patientenpopulationen mit rezidivierender und refraktérer CLL eine vom G-BA abweichende
Unterteilung der Fragestellungen. Fiir die vom pU identifizierten Studien wurde daher jeweils
gepruft, ob diese fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung relevant sind.
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Vorbehandelte Patienten mit CLL (Fragestellung 1a bis 1d)

Fur vorbehandelte Patienten mit CLL zieht der pU die Studien GS-US-312-0116 heran.
Neben der Studie GS-US-312-0116 stellt der pU erganzend die Extensionsstudie GS-US-312-
0117 sowie die Studie 101-07 dar.

In die Studie GS-US-312-0116 waren sowohl Patienten mit rezidivierender als auch mit
refraktérer CLL eingeschlossen, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt war. Daher wurde
die Relevanz dieser Studie fiir die Patientenpopulation der Fragestellung 1b gepruft. Daruber
hinaus wurde auch die Relevanz fir die Patientenpopulation der Fragestellung 1c (refraktar,
antineoplastische Therapie geeignet) geprift. Da in der Studie GS-US-312-0116
ausschlieBlich Patienten untersucht wurden, fir die eine Chemotherapie nicht geeignet ist,
deckt diese nur eine Untergruppe der Patienten der Fragestellung 1c ab, namlich die
Patientenpopulation fir die zwar keine Chemotherapie, wohl aber andere antineoplastische
Therapien geeignet sind

Daher wurde die Relevanz dieser Studie fur die Fragestellung 1b geprift. Dariiber hinaus
wurde die Relevanz flr die Fragestellung 1c geprift, da auch die Population dieser
Fragestellung Patienten umfasst, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt, aber andere
antineoplastische Therapien geeignet sind. Neben der Studie GS-US-312-0116 stellt der pU
erganzend die Extensionsstudie GS-US-312-0117 sowie die Studie 101-07 dar.

Die Studie GS-US-312-0116 vergleicht die Gabe von Idelalisib + Rituximab mit einer Gabe
von Placebo + Rituximab. In beiden Behandlungsarmen waren Begleittherapien erlaubt.
Eingeschlossen wurden vorbehandelte Patienten mit einer CLL, die eine Progression
innerhalb von 24 Monaten nach der zuletzt erhaltenen Vortherapie erlitten haben. Eine
ausfihrliche Beschreibung des Studiendesigns ist Abschnitt 1 2.4.1 zu entnehmen.

Die Studie ist fur die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht relevant. Die
Begrundung ist Abschnitt 1 2.4.1 zu entnehmen.

Der pU diskutiert dartiber hinaus, dass die Studie GS-US-312-0116 fir den Fall, dass
Rituximab nicht als Teil der BSC verstanden wird, einen Vergleich von Idelalisib +
Rituximab versus BSC plus Rituximab darstelle. Daraus ergibt sich aus Sicht des pU
zumindest fur die Wirksamkeitsparameter ein konservativer Vergleich. Er begrindet dies —
mit Verweis auf unterschiedliche Untersuchungen [5,8-12] — damit, dass Rituximab als
Monotherapie in hoheren Dosierungen ein gewisses Mal} an antineoplastischer Wirkung (im
Vergleichsarm) erziele. Diese Einschatzung des pU wird nicht weiter kommentiert, da die
Studie aufgrund der nicht zulassungskonformen Gabe von Rituximab als Monotherapie nicht
relevant ist.

Die Studie GS-US-312-0117 ist eine 2-armige, doppelblinde Extensionsstudie der Studie
GS-US-312-0116. Auf Wunsch konnten Patienten, die die Studienmedikation der Studie GS-
US-312-0116 vertragen, aber einen Progress erlitten hatten, in die Studie GS-US-312-0117
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eingeschlossen werden. Dabei erhielten die Patienten des vorherigen Verumarms Idelalisib in
einer Dosierung von 300 mg und die Patienten des vorherigen Kontrollarms 150 mg (jeweils
2-mal taglich). Der pU zieht diese Studie nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von
Idelalisib heran. Er merkt jedoch an, dass in die Analysen der Studie GS-US-312-0116 auch
Daten einbezogen wurden, die im Rahmen der Studie GS-US-312-0117 gesammelt worden
waren, beispielsweise zur Ermittlung des Endpunkts Gesamtuberleben.

Die Studie GS-US-312-0117 ist fur die Nutzenbewertung nicht relevant, da die Patienten
beider Studienarme Idelalisib erhielten. Die Studie erlaubt somit keinen Vergleich von
Idelalisib gegentiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA [13]. Zudem wurde
Idelalisib in dieser Studie nicht in der zulassungskonformen Kombination mit Rituximab
verabreicht. Da die Studie GS-US-312-0116 fir die vorliegende Nutzenbewertung ebenfalls
nicht relevant ist, wird der Einbezug von Daten aus der Studie GS-US-312-0117 in die
Auswertungen der Studie GS-US-312-0116 nicht weiter kommentiert.

Die Studie 101-07 ist eine Phase-1-Studie, in die Patienten mit indolentem Non-Hodgkin
Lymphom, Patienten mit Mantelzell-Lymphom und Patienten mit CLL eingeschlossen waren.
Die Patienten aller Behandlungsarme erhielten Idelalisib in verschiedenen Dosierungen und
Kombinationen mit anderen antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln (darunter auch
Rituximab). Der pU legt in seinem Dossier Daten aus einer Zusatzanalyse vor, die sich auf die
CLL-Patienten beschrankt. In der Auswertungspopulation wurden Patienten mit unterschied-
lichen Behandlungsregimen (Idelalisib / Rituximab, Idelalisib / Bendamustin / Rituximab,
Idelalisib / Chlorambucil / Rituximab) zusammengefasst. Der pU weist jedoch in Abschnitt
4.1 des Moduls 4A darauf hin, dass er die Ergebnisse ausschlielich aus Griinden der
Transparenz prasentiert. Er beansprucht auf Basis dieser Daten keinen Zusatznutzen.

Die Studie erlaubt keinen Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Damit
ist die Studie fir die verschiedenen Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
relevant.

Therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation
(Fragestellung 2)

Fur therapienaive Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation zieht
der pU die einarmige Phase-II-Studie 101-08 heran. In diese waren nicht vorbehandelte
Patienten mit CLL oder kleinzelligem lymphozytischem Lymphom eingeschlossen. Die
Patienten erhielten in den ersten 8 Wochen Idelalisib in Kombination mit Rituximab, danach
wurde ldelalisib bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler
Nebenwirkungen bis zu maximal 48 Wochen verabreicht. Der pU gibt an, fir diese Studie nur
die Ergebnisse derjenigen Patienten zu berichten, die Idelalisib entsprechend der Zulassung
erhalten haben. In der Erstlinientherapie der CLL ist Idelalisib ausschlielich fiir Patienten
mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation zugelassen. Entsprechend stellt der pU die
Ergebnisse von 9 CLL-Patienten (14 % der Gesamtpopulation) mit der genannten Deletion /
Mutation dar, die Idelalisib in Kombination mit Rituximab erhielten. Der pU merkt mit
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Verweis auf den vorldufigen Bewertungsbericht der EMA [7] an, dass die EMA von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir die Subgruppe der Patienten mit einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation aus der Studie GS-US-312-0116 (vorbehandelte Patienten) auf die nicht
vorbehandelten Patienten ausgeht. Fir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss in adiquaten
wissenschaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher oder plausibel nachgewiesen werden,
dass die Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch die unterschiedliche
Therapiesituation (in diesem Fall die unterschiedliche Vorbehandlung) beeinflusst werden.
Eine solche Darstellung findet sich weder in dem genannten Dokument der EMA, noch legt
der pU diese vor.

Die Studie erlaubt keinen Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA. Damit
ist die Studie fir die verschiedenen Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
relevant. Fiir den Nachweis einer Ubertragbarkeit legt der pU keine geeigneten Daten vor. Die
weitere Erl&uterung ist Abschnitt 1 2.7.1 zu entnehmen.

1 2.10.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib gegentiber
der zweckmalRligen Vergleichstherapie des G-BA vor. Die Ausfiihrungen des pU zu den
Ergebnissen werden daher nicht kommentiert.

1 2.10.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Idelalisib herangezogen.

1 2.10.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Der pU nennt in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3 (Weitere Untersuchungen) die beiden nicht
randomisierten Studien 101-07 und 101-08. Diese sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant. Zur Begriindung siehe Abschnitt 1 2.10.2.3.2.

1 2.10.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Der pU nennt die beiden nicht vergleichenden, nicht randomisierten Studien 101-07 und
101-08. Diese sind fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Zur Begriindung
siehe Abschnitt 1 2.10.2.3.2.

Weiterhin legt der pU in Abschnitt 4.4.2 Studien mit anderen (experimentellen)
Therapieoptionen flr die Indikation des rezidivierten / refraktdren CLL sowie fir die
Indikation der Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation
vor. Er stellt die Ergebnisse dieser Studien deskriptiv in Relation zu den Ergebnissen der von

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.30 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Chronische lymphatische Leukémie 22.12.2014

ihm herangezogenen Studien mit Idelalisib. Nach Angaben des pU liegt der Identifikation
dieser Studien keine systematische Recherche zugrunde. Vielmehr handelt es sich um eine
subjektive Auswahl. Zudem ist aus Sicht des pU die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive
untereinander sowie in Bezug auf die vom pU herangezogenen Idelalisib-Studien fraglich.
Die Ausfihrungen des pU zu diesen Studien werden aus diesen Grunden nicht weiter
kommentiert.

1 2.10.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

1 2.10.2.8.1Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausflihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4A
auf die von ihm herangezogenen Studien. Die vorgelegten Daten sind jedoch fur die
Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitte 12.4.1, 12.5.1, 1 2.7.1). Daher
werden die Angaben des pU nicht weiter kommentiert.

1 2.10.2.8.2Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Beschreibung des Zusatznutzens auf die von
ihm herangezogenen Studien. Die vorgelegten Daten sind jedoch fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitt 12.10.2.3.2). Daher werden die Angaben des
pU nicht weiter kommentiert.

1 2.10.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
1 2.10.2.9.1Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von lIdelalisib eingesetzt.
1 2.10.2.9.2Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Der pU gibt an, in seinem Dossier einarmige Studien einzuschlieBen. Er begriindet dies damit,
dass flr vorbehandelte Patienten, fur die eine Chemoimmuntherapie angezeigt ist, und fir
therapienaive Patienten mit Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation derzeit
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keine RCT vorliegt. Die einarmigen Studien stellen aus seiner Sicht die beste verfligbare
Evidenz dar.

Die vom pU genannten nicht randomisierten bzw. einarmigen Studien (101-07, 101-08)
erlauben keinen direkten Vergleich von Idelalisib mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie.
Der pU legt auch keine anderen systematisch recherchierten und bewerteten Daten zum
Vergleich der Ergebnisse der einarmigen Studien mit einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor. Beide Studien sind somit nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Idelalisib geeignet.
Die Ausflihrungen des pU werden daher nicht weiter kommentiert.

1 2.10.2.9.3Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

1 2.10.2.9.4Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU macht in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers keine Angaben zur Verwendung von
Surrogatendpunkten.
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I 3 Kosten der Therapie

1 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3A, Abschnitt 3.2)

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

1 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische lymphatische Leuk&mie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation besteht laut Fach- und Gebrauchsinformation aus erwachsenen Patienten mit
CLL [14]:

= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Population 1), oder

= mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, die fiir eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind und bei denen Idelalisib als Erstlinientherapie angewendet wird
(Population 2).

Aus der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fir die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben (Population 1), folgende Teilpopulationen (1a bis 1d):

= Teilpopulation 1a: Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), fur
die eine Chemotherapie angezeigt ist

= Teilpopulation 1b: Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), fur
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

= Teilpopulation 1c: Patienten mit refraktarer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate), fir die
eine antineoplastische Therapie angezeigt ist

= Teilpopulation 1d: Patienten mit refraktarer CLL (Remissionsdauer < 6 Monate), fir die
eine antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist

Der pU folgt dieser Einteilung nicht. Er fasst Patienten mit einem Rezidiv und Patienten,
deren Erkrankung refraktér ist, zusammen und ordnet die Zielpopulation der erwachsenen
Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, in folgende
Teilpopulationen:

= Teilpopulation A: Patienten mit rezidivierender / refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist

= Teilpopulation B: Patienten mit rezidivierender / refraktarer CLL, fiir die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist

= Teilpopulation C: Patienten mit rezidivierender / refraktarer CLL, fiir die weder eine
Chemotherapie noch eine andere antineoplastische Therapie angezeigt ist.
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1 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flhrt aus, dass Idelalisib Patienten mit verminderten Knochenmarksreserven, einer
eingeschrankten Nierenfunktion und Begleiterkrankungen, die nicht fur die Therapie mit einer
Chemotherapie geeignet sind, die Moglichkeit einer Chemotherapie-freien Behandlung biete.

1 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU bestimmt zundchst die geschlechtsspezifische 1- und 5-Jahres-Prévalenz der
Leukamie im Jahr 2010 in Deutschland. Dazu dienen ihm die Zahlen des Zentrums fir
Krebsregisterdaten des RKI [15]. Mithilfe der ebenfalls verdffentlichten
geschlechtsspezifischen Anteile der CLL an allen neuerkrankten Patienten mit Leukdmie
(34 % fur Frauen und 40 % fir Manner) errechnet der pU die 1-Jahres-Prévalenz und 5-
Jahres-Pravalenz der CLL im Jahr 2010 [16]. Dabei sieht der pU die 1-Jahrespravalenz als
Untergrenze und die 5-Jahres-Pravalenz als Obergrenze zur Ermittlung der Zielpopulation an.
AnschlieRend berechnet er 2864 bis 11 278 erwachsene Patienten mit CLL, die in der GKV
versichert sind. Diese Patienten dienen als Basis fiir die Berechnung der Zielpopulation nach
Fach- und Gebrauchsinformation.

Laut pU erhalten nach Befragungen von Experten 65 % der Patienten mit CLL eine
Erstlinientherapie, davon wiederum 60 % eine Zweitlinientherapie, davon 50 % eine
Drittlinientherapie und davon 40 % eine Viert- und Folgelinientherapie. Der pU liefert weder
Daten zur Durchfuhrung noch zu den Ergebnissen der Befragung.

Fur die Ermittlung der Patienten mit CLL, die nach der Fach- und Gebrauchsinformation
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Population 1), Ubertrdgt der pU
zundchst den Anteil der Patienten mit einer Erstlinientherapie auf die 1-Jahres-Prévalenz und
5-Jahres-Pravalenz der GKV-Patienten mit CLL. Davon berechnet er mithilfe der weiteren
Anteile die Patienten, die in einer Zweit-, Dritt- und Viert- und Folgetherapie behandelt
werden. AnschlieBend addiert der pU die Patienten aller Folgetherapielinien (1899 bzw. 7477
Patienten).

Aus der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fir die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben (Population 1), 4 Teilpopulationen (1a bis 1d). Der pU folgt dieser
Einteilung nicht. Er fasst Patienten mit einem Rezidiv und Patienten, deren Erkrankung
refraktdr ist, zusammen und ordnet die Zielpopulation (Population 1) in 3 Teilpopulationen (A
bis C).

Er ermittelt anschlieBend nur Patientenzahlen fir Teilpopulation B (Patienten mit
rezidivierender / refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist). Dazu
dienen die Daten einer Befragung verschiedener Behandlungszentren aus dem Jahr 2011.
Darin wurde der Allgemeinzustand von Patienten mit CLL bewertet [17]. Laut pU sind 40 %
aller Patienten mit CLL fir eine Chemotherapie ungeeignet. Es resultieren somit 759 bis 2991
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Patienten mit rezidivierender / refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist
(Teilpopulation B).

Fur die Ermittlung der Patienten mit CLL, bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-
Mutation vorliegt, fur die Idelalisib als Erstlinientherapie indiziert ist und die fur eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind (Population 2), bestimmt der pU einen Anteil von 8 %
an allen Patienten mit CLL, die sich basierend auf der 1- bzw. 5-Jahres-Prévalenz in der GKV
befinden. Dazu dienen ihm verschiedene Publikationen [9,18]. Der pU geht davon aus, dass
alle Patienten aufgrund des schlechten Ansprechens nicht fur eine Chemoimmuntherapie
infrage kommen. Es resultieren fir diese GKV-Zielpopulation 229 bis 902 Patienten
(Population 2).

Bewertung des VVorgehens des pU

Bei der Berechnung der Zielpopulation (Population 1 und 2) ist an mehreren Stellen von
Unsicherheit auszugehen:

= Zur Ermittlung der 1- und 5-Jahres-Prévalenz der CLL im Jahr 2010 zieht der pU den
Anteil der CLL an allen Neuerkrankungen der Leuk&mie heran. Die Prognose der
Leukamie hangt jedoch von der Krankheitsform und vom Diagnosealter ab, sodass der
Anteil, der bei den Neuerkrankungen der CLL ermittelt wird, nicht auf die Angaben zur
Préavalenz tibertragen werden kann.

= Die 1- und 5-Jahres-Pravalenz (als Unter- und Obergrenze) dienen dem pU als Basis zur
Berechnung der Patienten mit CLL in einer Erstlinientherapie. Diese Werte bergen jedoch
eine Unterschétzung, die der pU nicht diskutiert. Patienten, die langer als 5 Jahre an CLL
erkrankt sind, werden nicht beachtet. Derzeit ist davon auszugehen, dass die mediane
Uberlebenszeit von Pateinten mit CLL deutlich langer als 5 Jahre betragt. Wie Eichhorst
et al. [4] auf Grundlage von Daten aus den USA errechnet haben, ist ansteigend nach
Binet-Stadium von einem medianen Uberleben zwischen mehr als 10 und 6,5 Jahren
auszugehen.

= Die Anteile der Patienten in Erst- und Folgetherapien basieren auf Befragungen von
Experten, deren Daten der pU nicht mitgeliefert hat. Sie sind nicht nachprufbar und damit
nicht belastbar.

= Der Anteil der Patienten mit einer Erstlinienbehandlung betrégt laut pU 65 %.
Diagnostizierte Patienten werden zum Teil jedoch abwartend beobachtet und erhalten erst
spater eine Erstlinientherapie. Daher kann dieser Anteil, den der pU auf die Pravalenz
Ubertrégt, auch niedriger liegen. Auch zwischen den anderen Therapielinien wird eine Zeit
des abwartenden Beobachtens nicht berticksichtigt.

= Nach Fach- und Gebrauchsinformation kommen alle Patienten flr Idelalisib infrage, die
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, d. h. in einer Erstlinientherapie
behandelt wurden. Die Addition der Patienten in Zweit-, Dritt-, Viert- und Folgetherapien
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zur Berechnung der Zielpopulation ist nicht nachvollziehbar, da damit dieselben Patienten
nochmals gezéhlt werden.

= Die Ermittlung der Patienten mit CLL, bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-
Mutation vorliegt, fir die Idelalisib als Erstlinientherapie indiziert ist und die fur eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind (Population 2), kann nicht bis ins Detail
nachvollzogen werden. Die Ubertragung auf die 1- bzw. 5-Jahres-Pravalenz der CLL in
der GKV ist fraglich, da die Angaben nicht nur therapienaive Patienten einschlieR3en.

Eine Abschétzung der Zielpopulation nach Fach- und Gebrauchsinformation gestaltet sich fiir
beide Teilpopulationen schwierig. Dies ist einerseits in der Unsicherheit der herangezogenen
Quellen als auch in den vom pU gewéhlten Ausgangswerten der Berechnungen begriindet.
Zudem ist der Behandlungsverlauf, der teils eine Zeit der abwartenden Beobachtung vor der
Erstlinientherapie und vor den Folgetherapien einschlief3t, vom pU in seinen Berechnungen
nicht angemessen berlcksichtigt worden. Dies hat fir die beiden Populationen zur
Konsequenz:

1) Die Anzahl der Patienten mit CLL, die nach der Fach-und Gebrauchsinformation
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (Population 1), liegt nach Aussage
des pU zwischen 1899 und 7477 Patienten. Diese Anzahl ist mit Unsicherheit verbunden.
Der untere Wert ist als deutliche Unterschatzung anzusehen, denn er beruht auf der
1-Jahres-Préavalenz. Die Anzahl der Zielpopulation ist wahrscheinlich im oberen Bereich
dieser Spanne zu erwarten.

2) Die Anzahl der Patienten mit CLL, bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-Mutation
vorliegt, fir die Idelalisib als Erstlinientherapie indiziert ist und die fur eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind (Population 2), liegt nach Aussage des pU
zwischen 229 bis 902. Diese Anzahl ist mit Unsicherheit verbunden. Legt man die Anzahl
der erstmalig im Jahr 2015 behandlungsbedurftigen Patienten aus der ,,Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG* von Obinutuzumab (3561 Patienten) [19]
und eine Haufigkeit der relevanten Mutationen von ca. 8 % bis 12 % [18,20] zugrunde, so
ist die Anzahl der Zielpopulation im unteren Bereich dieser Spanne zu erwarten.

Der pU unterteilt die Patienten nach anderen Kriterien als sie sich aus der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben. Daher liegen zu den Subgruppen nach
den Vorgaben des G-BA keine Daten vor.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erwartet tendenziell einen Anstieg in den kommenden Jahren fur die 5-Jahres-
Prévalenz der Patienten mit CLL.

1 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum AusmaR und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 1 2.8 zu entnehmen.
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1 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3A, Abschnitt 3.3)

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

Aus der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich flr die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben (Population 1), folgende Teilpopulationen (1la bis 1d), denen
unterschiedliche zweckmaéfige Vergleichstherapien zugeordnet sind:

= Teilpopulation 1a: Eine Chemoimmuntherapie in Kombination mit Rituximab nach
Maligabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

= Teilpopulation 1b und 1d: best supportive care (BSC)

= Teilpopulation 1c: patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe des Arztes,

unter Beachtung des Zulassungsstatus

Der pU folgt dieser Einteilung nicht und ordnet folgende zweckméRige Vergleichstherapien
seinen Teilpopulationen (A bis C) zu:

= Teilpopulation A: Chemoimmuntherapie in Kombination mit Rituximab nach MalRgabe
des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus

= Teilpopulation B: best supportive care (BSC)

= Teilpopulation C: best supportive care (BSC)

Der pU gibt nur Kosten fir die Teilpopulationen A und B an. Die Kosten fur Teilpopulation C

stellt er nicht dar. AuBerdem fehlt die Kostendarstellung der zweckmaéRigen

Vergleichstherapie der Teilpopulation 1c nach Vorgabe des G-BA (patientenindividuelle,
optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung des Zulassungsstatus).

Fur die ,,Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach Maligabe des Arztes, unter Be-
achtung des Zulassungsstatus* (Teilpopulation 1a) wéhlt der pU 8 verschiedene Regime aus:
1) Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CHOP)

2) Chlorambucil und Rituximab (Clb-R)

3) Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CVP)

4) Fludarabin und Rituximab (F-R)

5) Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FC-R)

6) Bendamustin und Rituximab (B-R)

7) Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.37 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0
Idelalisib — Chronische lymphatische Leukémie 22.12.2014

8) Pentostatin, Cyclophosphamid und Rituximab (PC-R)

Die Wirkstoffe Mitoxantron und Pentostatin sind laut Fach- und Gebrauchsinformation nicht
fiir die CLL indiziert, die den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugerechnet wird. Daher
werden die Regime, die diese Wirkstoffe beinhalten, nicht weiter betrachtet [21,22].

Somit kommen als zweckmaliige Vergleichstherapien die Regime 1) bis einschlieBlich 6) fir
die zu betrachtende Population infrage.

Der pU leitet die Behandlungsdauer und die Dosierung der verschiedenen Regime aus Studien
ab. Der pU begriindet weder die Auswahl der Regime noch die der berticksichtigten Studien.
Dieses Vorgehen ist als kritisch anzusehen, da unter anderem: 1) Eine im Vergleich zur
Zielpopulation abweichende Population untersucht wird [23]. 2) Die Studien &lter als 10 Jahre
sind [24,25]. 3) Die Studie noch l&uft [26].Damit stellt sich generell die Frage, ob und welche
Bedeutung diese Therapieregime in Deutschland gegenwartig haben. Es bleibt unklar, ob die
jeweiligen Dosierungen derzeit angewendet werden. Der pU geht im Einzelnen nicht auf diese
Frage ein.

Zudem gibt die Fach- und Gebrauchsinformationen von Rituximab eine eindeutige
Dosierungsempfehlung von Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie vor: ,,Die
empfohlene Dosierung von MabThera in Kombination mit einer Chemotherapie sowohl fir
nicht vorbehandelte als auch fur rezidivierende/refraktdre Patienten betragt 375 mg/m2
Kdorperoberflache, verabreicht am Tag O des ersten Chemotherapiezyklus, gefolgt von einer
Dosierung von 500 mg/m2 Korperoberflache, verabreicht am Tag 1 jedes nachfolgenden
Chemotherapiezyklus tber insgesamt sechs Zyklen* [6].

In der Fach- und Gebrauchsinformation von Bendamustin steht als Anwendungsgebiet:
»Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression
wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Behandlung mit Rituximab oder mit einer
Rituximab-haltigen Therapie.* Weiter lautet es in der Dosierungsempfehlung: ,,Monotherapie
bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen, die auf Rituximab nicht ansprechen: 120 mg/m?
Korperoberflache an den Tagen 1 und 2 alle 3 Wochen* [27]. Dabei lasst die Fachinformation
offen, ob die Monotherapie als alleinige Gabe von Bendamustin und/ oder als Gabe von
Bendamustin mit Rituximab zu verstehen ist.

Diese Dosierungsempfehlungen hat der pU nicht bei allen von ihm gewahlten Regimen
beachtet. Fur die Bewertung wurden exemplarisch 4 der vom pU angegebenen Regime
bewertet, die eine unterschiedliche Anzahl von Wirkstoffen einschlielen (R-CHOP, Clb-R
und FC-R, B-R). Die Bewertung beruht zundchst auf den von dem pU gewahlten Regimen,
ohne die Dosierungsempfehlungen, wie oben beschrieben, zu berlcksichtigen. Anschliel3end
werden 2 Neuberechnungen durchgefiihrt, und zwar 1. unter Beibehaltung der vom pU
gewéhlten Dosierungen und 2. unter Berlicksichtigung der von den Fach- und Gebrauchs-
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informationen empfohlenen Dosierungen. Fur Bendamustin wird flr die 2. Neuberechnung
eine Rituximab-Gabe eingeschlossen, wie es die zweckmaRige Vergleichstherapie vorsieht.

Fur die Population 2 legt der G-BA als zweckmalige Vergleichstherapie BSC fest. Der pU
gibt an, hier der VVorgabe des G-BA zu folgen.

Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

1 3.2.1 Behandlungsdauer

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Laut Fach- und Gebrauchsinformation soll die Behandlung mit Idelalisib solange fortgesetzt
werden, bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht vertretbare Toxizitat auftritt [14]. Der
pU geht von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer von 365 Tagen aus, die auch tber ein
Jahr hinaus verlangert werden kann.

Idelalisib ist laut Fach- und Gebrauchsinformation in Kombination mit Rituximab
anzuwenden [14]. Der pU gibt an, dass Rituximab im ersten Zyklus in einer Dosis von
375 mg/m? intravends verabreicht wird. In den darauf folgenden 4 Zyklen werde Rituximab
alle 2 Wochen in einer Dosis von 500 mg/m? verabreicht, gefolgt von 3 weiteren Zyklen mit
500 mg/m? alle 4 Wochen. Der pU verweist auf die Fach- und Gebrauchsinformation von
Idelalisib [14]. Dort befinden sich unter 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung“ keine
Angaben zur Behandlungsdauer von Rituximab. Lediglich im Kapitel 5.1
,Pharmakodynamische Eigenschaften* steht: ,,Die Studie 312-0116 war eine randomisierte,
doppelblinde,  placebokontrollierte  Phase  3-Studie an 220  Patienten  mit
behandlungsbedurftiger, vorbehandelter CLL, fir die jedoch eine zytotoxische Chemotherapie
nicht infrage kam. Die Patienten wurden per Randomisierung im Verhaltnis 1:1 der
Behandlung mit 8 Zyklen Rituximab (erster Zyklus mit 375 mg/ m? Kérperoberflache [BSA:
body surface area], darauffolgende Zyklen mit 500 mg/m? BSA) in Kombination mit
entweder Placebo (oral angewendet, zweimal tdglich) oder mit Idelalisib 150 mg zweimal
taglich bis zur Krankheitsprogression oder nicht vertretbaren Toxizitat zugeteilt.” [14]

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CHOP)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die Studie
von Czuczman et al. aus dem Jahr 1999 heran [24]. Die CHOP-Therapie besteht aus 6 Zyklen
mit einer Zykluslange von jeweils 3 Wochen. Eine intravendse Verabreichung von
Cyclophosphamid (750 mg/m?), Doxorubicin (50 mg/m?) und Vincristin (1,4 mg/m? mit
maximaler Dosis von 2,0 mg) erfolgt am 1. Tag eines Zyklus. Prednison wird an Tag 1 bis 5
eines Zyklus jeweils mit 100 mg/m? oral verabreicht. Rituximab mit jeweils 375 mg/m? wird
insgesamt 6-mal appliziert, 2-mal vor dem 1. Zyklus, jeweils 1-mal vor dem 3. und 4 Zyklus
und 2-mal nach dem 6. Zyklus.
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Chlorambucil und Rituximab (Clb-R)

Der pU zieht fur dieses Regime eine laufende Studie heran [26]. Die Therapie besteht aus 6
Zyklen mit jeweils 28 Tagen. Patienten erhalten Chlorambucil oral (0,5 mg/kg) am 1. und 15.
Tag eines Zyklus. Rituximab wird am Tag 1 eines Zyklus verabreicht (375 mg/m? im ersten
Zyklus, 500 mg/m? ab dem 2. Zyklus).

Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FC-R)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die Studie
von Robak et al. (2010) heran [28]. Die Therapie besteht aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen.
Fludarabin (25 mg/m?) und Cyclophosphamid (250 mg/m?) werden jeweils an Tag 1 bis 3
eines Zyklus intravends verabreicht, Rituximab am Tag 0 des 1. Zyklus mit 375 mg/m?, ab
dem 2. Zyklus am Tag 1 mit 500 mg/mZ.

Bendamustin und Rituximab (B-R)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die Studie
von Fischer heran [29]. Die Therapie besteht aus 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen. Bendamustin
(70 mg/m?) wird an den Tagen 1 und 2 eines Zyklus gegeben, Rituximab am Tag O des 1.
Zyklus mit 375 mg/m?, ab dem 2. Zyklus am Tag 1 mit 500 mg/mZ.

1 3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch fir die Arzneimittel mit intravendser Verabreichung (Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Fludarabin) und flr Prednison richten sich
nach der Korperoberflache, welche der pU anhand der Dubois-Formel und den Mikrozensus-
Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2009 berechnet [30]. Der Verbrauch fir
Chloramphenicol richtet sich nach dem Korpergewicht. Die Mikrozensus-Daten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2009 dienen dem pU ebenfalls als Grundlage zur
Berechnung des Verbrauchs [30].

Der pU geht bei Idelalisib von einer kontinuierlichen Verabreichung (2-mal 150 mg taglich)
aus. Er berechnet die letzte Packung mit einem Verwurf. Verwurf wird jedoch bei der
kontinuierlichen Gabe nicht beriicksichtigt, da die Behandlung auch tber ein Jahr hinaus
verlangert werden kann.

Der pU berechnet den Verbrauch der Infusionslésungen systematisch ohne Verwurf. Der
Verwurf hatte in jedem Zyklus berlicksichtigt werden missen.

13.2.3 Kosten

Der pU entnimmt die Preise der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.08.2014. Idelalisib wurde
erstmals am 15.08.2014 gelistet.

Fur Cyclophosphamid bertcksichtigt der pU nicht Wirkstoffstarken mit 2000 mg, die fir eine
wirtschaftliche Berechnung erforderlich sind.
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Der pU hat weder fir Doxorubicin noch fur Prednison den Festbetrag beriicksichtigt. Fir
Prednison berticksichtigt er eine Wirkstoffstarke der Tabletten mit 100 mg, obwohl Tabletten
mit niedrigeren Wirkstoffstarken zur Verfligung stehen, die fur die Dosierung erforderlich
sind.

Fur Vincristin und Fludarabin hat der pU bei seiner Berechnung unwirtschaftliche
PackungsgroRe angesetzt, sodass ein erhdhter Verwurf mit unangebrochenen Einzelampullen
entsteht (Packungen mit 10 Ampullen bzw. 5 Ampullen statt Einzelampullen).

1 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bertcksichtigt bei seinen Berechnungen onkologische Grundpauschalen und
Zusatzpauschalen.

Bei der Behandlung mit Rituximab ist eine Pramedikation mit einem Analgetikum /
Antipyretikum und einem Antihistaminikum erforderlich. Paracetamol als nicht
verschreibungspflichtiges Arzneimittel ist von den erstattungsfahigen GKV-Leistungen
ausgeschlossen [31], welches der pU aber beriicksichtigt. Bei der Berechnung zu
Diphenhydramin bertcksichtigt der pU nicht den Verwurf. Fir die erforderliche Testung auf
das Hepatitis-B-Virus vor der Therapie mit Rituximab berechnet der pU nicht die Kosten fir
die Feststellung des HBcAb-Status, sondern nur fir den HbsAg-Status.

Bei der Ermittlung der Anzahl der angefallenen EBM-Ziffern fir die praxisklinische
Betreuung orientiert sich der pU an der Anzahl der Zyklen. Es mussten jedoch die Anzahl der
Tage, an denen eine Infusion verabreicht und damit eine praxisklinische Betreuung notwendig
wird, berticksichtigt werden.

Sowohl fir die Behandlung des Regimes R-CHOP als auch FC-R fihrt der pU EBM-Ziffern
an, die sich nicht regelhaft als Leistungen aus der Fach- und Gebrauchsinformationen ableiten
lassen.

Es fallen bei allen Therapien zusétzlich Kosten nach Hilfstaxe fiir die Herstellung einer
parenteralen Losung sowohl mit monoklonalen Antikorpern (67 €) als auch mit Zytostatika
(79 €) nach Hilfstaxe an. Diese fiihrt der pU nicht auf.

1 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Aufgrund der oben aufgefiihrten Punkte werden neue Berechnungen fir die zu bewertende
Therapie und die ausgewéhlten Regime der zweckméRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.
Bei den Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen werden solche beriicksichtigt, die
regelhaft flr alle Patienten mit CLL anfallen. Die Anzahl der GKV-Leistung ,,praxisklinische
Betreuung > 2h* (EBM-Ziffer 01510) innerhalb eines Therapieregimes richtet sich nach der
Anzahl der Behandlungstage, an denen eine Infusion verabreicht wird. Grund- und
Zusatzpauschalen bleiben unbertcksichtigt.
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Die so ermittelten Jahrestherapiekosten werden in den folgenden Tabellen den aufgefiihrten
Kosten des pU gegenlbergestellt. Es werden 2 Neuberechnungen durchgefuhrt, und zwar 1.
unter Beibehaltung der vom pU gewdhlten Dosierungen (siehe Tabelle 7) und 2. unter
Bericksichtigung der von den Fach- und Gebrauchsinformationen empfohlenen Dosierungen.
Fur Bendamustin wird fur die 2. Neuberechnung eine Rituximab-Gabe einbezogen, wie es die
zweckmaéRige Vergleichstherapie vorsieht (siehe Tabelle 8).

Tabelle 7: Arzneimittelkosten und Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro
Patient neu berechnet vom Institut nach den Annahmen des pU in €

Bezeichnung | Arzneimittel- | Arzneimittel- | Kosten fir zusatz- | Kosten fur zusatzlich
der Therapie | kosten pro kosten pro lich notwendige notwendige GKV-Leistungen
Patient laut Patient laut GKV-Leistungen pro Patient laut Institut in €
pUiné€ Institut in € pro Patient laut
pUin€
Idelalisib + 96 630,86 93 800,92 634,46 bis 636,54* | 469,01
Rituximab zuztiglich 536,00 nach Hilfstaxe
R-CHOP 18 918,39 20 416,65 871,22 bis 873,20 | 656,08"
zuziglich 1824,00 nach Hilfstaxe
Clb-R 21 087,96 22 638,16 418,70 bis 420,68° | 349,48
zuziglich 402,00 nach Hilfstaxe
FC-R 23 059,62 24 388,83 868,22 bis 870,20 | 1010,53"
zuziglich 2772,00 nach Hilfstaxe
B-R 26 923,37 28 133,14 468,80 bis 470,36° | 705,43
zuziglich 1350,00 nach Hilfstaxe

a: Kosten mit Grund- und Zusatzpauschalen

b: Kosten ohne Grund- und Zusatzpauschalen

B-R: Bendamustin + Rituximab; CIb-R: Chlorambucil + Rituximab; FC-R: Fludarabin, Cyclophosphamid +
Rituximab; R-CHOP: Rituximab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
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Tabelle 8: Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatlich notwendige GKV-Leistungen pro
Patient neu berechnet vom Institut unter Beriicksichtigung der Fach- und

Gebrauchsinformationen in €

Bezeichnung | Arzneimittel- | Arzneimittel- | Kosten fiir zusatz- | Kosten fir zusatzlich
der Therapie | kosten pro kosten pro lich notwendige notwendige GKV-Leistungen
Patient laut Patient laut GKV-Leistungen pro Patient laut Institut in €
pUin€ Institut in € pro Patient laut
pUin€
Idelalisib + 96 630,86 93 800,92 634,6 bis 636,54* 469,01°
Rituximab zuziiglich 536,00 nach Hilfstaxe
R-CHOP 18 918,39 24 424,50 871,22 bis 873,20° | 394,43°
zuziiglich 1824,00 nach Hilfstaxe
Clb-R 21 087,96 22 638,16 418,70 bis 420,68° | 349,48"
zuziiglich 402,00 nach Hilfstaxe
FC-R 23 059,62 24 388,83 868,22 bis 870,20 | 1010,53"
zuziiglich 2772,00 nach Hilfstaxe
B-R 26 923,37 31 980,75 468,80 bis 470,36° | 705,43"
zuziiglich 1350,00 nach Hilfstaxe

a: Kosten mit Grund- und Zusatzpauschalen

b: Kosten ohne Grund- und Zusatzpauschalen

B-R: Bendamustin + Rituximab; CIb-R: Chlorambucil + Rituximab; FC-R: Fludarabin, Cyclophosphamid +
Rituximab; R-CHOP: Rituximab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison

1 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass 270 Patienten im Jahr 2014 und 730 Patienten im Jahr 2015 mit
Idelalisib behandelt werden. Im Jahr 2017 erwartete der pU 1400 Patienten mit einer
Idelalisib-Therapie.

1 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU berechnete Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation nach Fach-und
Gebrauchsinformation ist mit Unsicherheit behaftet. Die Anzahl der erwachsenen Patienten
mit CLL, die nach der Fach- und Gebrauchsinformation mindestens eine vorangehende
Therapie erhalten haben, liegt nach Aussage des pU zwischen 1899 und 7477 Patienten. Diese
Anzahl der Zielpopulation ist wahrscheinlich im oberen Bereich dieser Spanne zu erwarten.
Die Anzahl der Patienten mit CLL, bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-Mutation
vorliegt, fur die Idelalisib als Erstlinientherapie indiziert ist und die fir eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, liegt nach Aussage des pU zwischen 229 bis 902.
Diese Anzahl ist ebenso mit Unsicherheit verbunden und ist im unteren Bereich dieser Spanne
zu erwarten. Die sich aus der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie des G-BA
geforderten Teilpopulationen deckt sich nicht mit den angegebenen Teilpopulationen des pU.
Daher kdnnen dazu keine Aussagen getroffen werden.
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Die ausgewiesenen Kosten zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,Chemotherapie in
Kombination mit Rituximab nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus® zu der vom pU definierten Teilpopulation A (vorbehandelte Patienten mit
rezidivierender / refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie angezeigt ist) kdnnen im
weitesten Sinne auch fir die Teilpopulation 1a) nach Vorgabe des G-BA gelten. Sowohl diese
als auch die Kosten der zu bewertenden Therapie werden aufgrund verschiedener
Kritikpunkte neu berechnet. Zuséatzlich fallen Kosten fur die Herstellung der parenteralen
Losungen nach Hilfstaxe an.

Da der pU bei den Berechnungen der Kosten der Therapien zum Teil fehlerhaft vorgegangen
ist (inadaquate Beriicksichtigung von Verwurf, Vernachldssigung von Festbetrégen,
studiengestiitzte vs. fachinformationsbasierte Dosierung) wurden die Kosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und fur 4 der 6 Regime neu berechnet, die sich im Bereich der
Zulassung fur das Anwendungsgebiet bewegen. Daraus ergibt sich fir Idelalisib eine
Uberschatzung der Jahrestherapiekosten, fiir die anderen Regime eine Unterschatzung (im
Detail siehe Tabelle 8).
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I 4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers

141 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 12.10, 13.1,13.2, 14.2
und 1 4.3 sowie in Kapitel | 5 dieses Dokuments.

1 4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt auf nachvollziehbare Weise den Wirkmechanismus von ldelalisib sowie
von anderen, im Anwendungsgebiet von Idelalisib zugelassenen Medikamenten, auch in
Abgrenzung zueinander. Die Beschreibung ist ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete
Der pU stellt den in Deutschland gultigen Zulassungsstatus hinreichend dar.

1 4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3A, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualititsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die vom pU in Abschnitt 3.4 des Dossiers beschriebenen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung sind im Abgleich mit den geforderten Quellen (Fach- und
Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan [14,32]) vollstandig.
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I5 Zusammenfassung der Bewertung

1 5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf das Anwendungsgebiet chronische
lymphatische Leukamie.

Idelalisib wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leuk&dmie (CLL) angewendet:
= die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder
= als Erstlinientherapie bei VVorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die fur eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.
I 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 9 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 9: Idelalisib — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Indikation ZweckmaRige Ausmaf’ und
Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit rezidivierender CLL (Remissionsdauer > 6 Monate)

Fragestellung 1a

o Patienten, fur die eine Chemotherapie
angezeigt ist

Chemotherapie in Kombination
mit Rituximab nach Mal3gabe des
Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1b

o Patienten, fur die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit refraktérer CLL (Remissionsdauer <6 Monate)

Fragestellung 1c

o Patienten, fur die eine antineoplasti-
sche Therapie® angezeigt ist

patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach Mafgabe des
Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 1d

o Patienten, fur die eine antineoplasti-
sche Therapie® nicht angezeigt ist

best supportive care®

Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten

mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation

Erstlinientherapie bei Patienten, fiir die
eine Chemoimmuntherapie ungeeignet
ist

best supportive care?

Zusatznutzen nicht belegt

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét

gewadbhrleistet.

b: Als antineoplastische Therapie wird die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL gerichteten

Therapien verstanden.
CLL: chronische lymphatische Leuk&mie

Uber den Zusatznutzen beschlielt der

G-BA.
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1 5.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der GKV- Kommentar

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Idelalisib in 1. Vorbehandelte Patienten mit CLL, davon: 1899 bis 7477 Die Anzahl der GKV-Patienten in der
Kombination mit Zielpopulation ist mit Unsicherheit behaftet.
Rituximab Sie ist wahrscheinlich im oberen Bereich

dieser Spanne zu erwarten.

Patienten mit rezidivierender CLL
(Remissionsdauer > 6 Monate), davon:

Patienten, fiir die eine Chemotherapie angezeigt
ist (Teilpopulation 1a)

keine Angaben im Dossier | entfallt

Patienten, fiir die eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist (Teilpopulation 1b)

Patienten mit refraktérer CLL
(Remissionsdauer < 6 Monate), davon:

Patienten, fiir die eine antineoplastische

Therapie angezeigt ist (Teilpopulation 1c) keine Angaben im Dossier | entfallt

Patienten, fiir die eine antineoplastische
Therapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation 1d)

2. Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder einer TP53- 229 bis 902 Diese Anzahl der GKV-Patienten in der
Mutation, fur die eine Erstlinientherapie indiziert und eine Zielpopulation ist mit Unsicherheit
Chemoimmuntherapie ungeeignet ist verbunden und ist im unteren Bereich dieser

Spanne zu erwarten.

a: Angaben des pU
CLL: chronische lymphatische Leukdmie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I 5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

22.12.2014

Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €

Kommentar

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Vorbehandelte Patienten mit CLL sowie
Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation, fur die eine
Erstlinientherapie indiziert und eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

97 265,32 bis 97 267,40

Durch eine Neuberechnung werden
Kosten in Hohe von 94 269,93 €°
ermittelt.

(zuziglich 536,00 € nach Hilfstaxe)

R-CHOP
Clb-R
Chemoimmuntherapie mit
Rituximab nach MalRgabe des
Arztes, unter Beachtung des FC-R
Zulassungsstatus®
B-R

Vorbehandelte Patienten mit rezidivierender
CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), fur die eine
Chemotherapie angezeigt ist (Teilpopulation 1a)

19 789,61 bis 19 791,59°

Durch eine Neuberechnung werden
Kosten in Hohe von 24 826,33 €°
ermittelt.

(zuzlglich 1824,00 € nach Hilfstaxe)

21 506,66 bis 21 508,64°

Durch eine Neuberechnung werden
Kosten in Héhe von 22 987,64 €°
ermittelt.

(zuzlglich 402,00 € nach Hilfstaxe)

23 927,84 bis 23 929,82

Durch eine Neuberechnung werden
Kosten in Hohe von 25 399,36 €°
ermittelt.

(zuziglich 2772,00 € nach Hilfstaxe)

27 392,17 bis 27 393,73%

Durch eine Neuberechnung werden
Kosten in Hohe von 32 686,18 €°
ermittelt.

(zuztglich 1350,00 € nach Hilfstaxe)

best supportive care (BSC)

Vorbehandelte Patienten mit rezidivierender
CLL (Remissionsdauer > 6 Monate), Patienten,
fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist
(Teilpopulation 1b)

0 bis 493 546,17°

Die Kosten einer Behandlung mit
BSC sind patientenindividuell
unterschiedlich.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient
(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapiekosten Kommentar

(zu bewertendes Arzneimittel, pro Patient in €

zweckmaRige Vergleichstherapie)

patientenindividuelle, optimierte Therapie Vorbehandelte Patienten mit refraktarer CLL keine Angaben im entfallt

nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung | (Remissionsdauer < 6 Monate), fur die eine Dossier

des Zulassungsstatus antineoplastische Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation 1c)

best supportive care (BSC) Vorbehandelte Patienten mit refraktarer CLL keine Angaben im entfallt
(Remissionsdauer < 6 Monate): Dossier

Patienten, fiir die eine antineoplastische
Therapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation 1d)

best supportive care (BSC) Patienten mit CLL und einer 17p-Deletion oder | O bis 474 448,03? Die Kosten einer Behandlung mit
einer TP53-Mutation, fur die eine BSC sind patientenindividuell
Erstlinientherapie indiziert und eine unterschiedlich.

Chemoimmuntherapie ungeeignet ist

a: Angaben des pU

b: Grund und Zusatzpauschalen sind nicht beriicksichtigt

c: Die Kosten zu der vom pU definierten Teilpopulation A (vorbehandelte Patienten mit rezidivierender / refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist)
kdénnen im weitesten Sinne auch fur die Teilpopulation 1a) nach Vorgabe des G-BA gelten.

d: Eine Bewertung, ob sich die ausgewiesenen Kosten zu der vom pU definierten Teilpopulation B (vorbehandelte Patienten mit rezidivierender / refraktérer CLL,
fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist) auf die Teilpopulation 1b) nach Vorgabe des G-BA Ubertragen lassen, ist nicht mdglich.

Clb-R: Chlorambucil + Rituximab; FC-R: Fludarabin, Cyclophosphamid + Rituximab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
R-CHOP: Rituximab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
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1 5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt | 4.3 zu entnehmen.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan beschrieben. Die Hinweise zur
qualitatsgesicherten  Anwendung sind fir die Anwendungsgebiete Chronisch
Lymphatische Leukéamie (Modul A) und Follikulare Lymphome (Modul B) identisch. Die
Behandlung mit Idelalisib sollte von einem Arzt durchgefuhrt werden, der in der
Anwendung von Krebstherapien erfahren ist. Die empfohlene Dosis Idelalisib betragt 150
mg oral zweimal taglich. Die Behandlung soll fortgesetzt werden, bis eine
Krankheitsprogression oder nicht vertretbare Toxizitat auftritt. Die Filmtablette darf nicht
zerkaut oder zerkleinert werden und kann unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen
werden.

In  bestimmten Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung oder eine
Dosisanpassung notwendig sein. Bei einer Erhdéhung der Lebertransaminase-Werte des
Schwergrads 3 oder 4 bzw. bei Vorliegen einer Diarrhoe/Colitis oder eines Exanthems
von Schweregrad 3 oder 4 muss die Therapie mit Idelalisib unterbrochen werden. Sobald
die Werte bzw. die Ereignisse auf Schweregrad 1 zuriickgegangen sind, kann die
Behandlung mit 100 mg Idelalisib zweimal téglich fortgesetzt werden. Auch bei Verdacht
auf Pneumonitis sollte die Behandlung unterbrochen werden und erst nach dem Abklingen
der Erkrankung kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit einer Dosierung von 100 mg
zweimal taglich in Betracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Johanniskraut oder Carbamazepin kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Idelalisib
fihren und sollte deshalb vermieden werden. Der Hauptmetabolit von Idelalisib, GS-
563117, ist ein starker CYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die durch CYP3A metabolisiert werden (z. B. Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin, Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil,
Midazolam, Triazolam), kann zu einer erhdhten Serumkonzentration dieser Arzneimittel
flhren und sollte vermieden werden. Wenn mdglich sollten andere Arzneimittel verwendet
werden, die weniger empfindlich gegentber einer CYP3A4-Hemmung sind.

Idelalisib wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorung und bei Patienten mit
chronischer, aktiver Hepatitis, einschliellich viraler Hepatitis nicht untersucht. Bei der
Anwendung in diesen Patientenpopulationen ist VVorsicht geboten.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Idelalisib  bei  Schwangeren vor. Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt. Die Anwendung von Idelalisib wéahrend der
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Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen. Das Stillen soll wéahrend der Behandlung mit Idelalisib unterbrochen werden,
da ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden kann.*
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I Anhang A — Teilpopulationen und Vergleichstherapien des G-BA und des pU

Patientengruppen und zweckmaéRige
ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA

Patientengruppen und
Vergleichstherapie des pU

Fragestellung 1: Vorbehandelte Patienten mit CLL

Patienten mit
rezidivierender CLL
(Remissionsdauer > 6
Monate)

Patienten mit
refraktarer CLL
(Remissionsdauer < 6
Monate)

Patienten mit rezidivierter oder refraktérer
CLL

Teilpopulation 1a -
Patienten, flr die eine
Chemotherapie angezeigt ist:

Chemotherapie in
Kombination mit Rituximab
nach MaRgabe des Arztes,
unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Teilpopulation 1b -
Patienten, flr die eine
Chemotherapie nicht

angezeigt ist:

best supportive care®

Teilpopulation 1c -
Patienten, flr die eine
antineoplastische

Therapie angezeigt ist:

patientenindividuelle,
optimierte Therapie
nach MaRgabe des
Arztes, unter
Beachtung des
Zulassungsstatus

Teilpopulation A
Patienten fur die eine Chemotherapie angezeigt ist:

Chemotherapie in Kombination mit Rituximab nach
MaRgabe des Arztes, unter Beachtung des
Zulassungsstatus

Teilpopulation B
Patienten fur die eine Chemotherapie nicht

angezeigt ist:

best supportive care

Teilpopulation 1d -
Patienten, flr die eine
antineoplastische
Therapie nicht
angezeigt ist:

best supportive care®

Teilpopulation C

Patienten fiur die weder eine Chemotherapie noch
eine andere antineoplastische Therapie angezeigt
ist:

best supportive care

Fragestellung 2: Therapienaive Patienten mit CLL

Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet

Ist:

best supportive care®

Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation fiir die eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet ist:

best supportive care

a: Als ,,Best-Supportive-Care* wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,

patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitit gewéhrleistet.
b: Als ,,antineoplastische Therapie* wird vom G-BA die Gesamtheit aller medikamentdsen, gegen die CLL
gerichteten Therapien verstanden.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer

Unternehmer
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I Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Bdhme, Angelika ja ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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I1 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Idelalisib gemal
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 25.09.2014
ubermittelt.

Der Wirkstoff Idelalisib ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das vorliegende
Bewertungsmodul Il enthdlt die Bewertung des Anwendungsgebiets des refraktaren
follikularen Lymphoms.

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den
Modulen 1B bis 4B die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU
notwendig. Es handelte sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und
Studienergebnissen. Die entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur
Nutzenbewertung aufgenommen.
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I1 2 Nutzenbewertung

11 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Idelalisib geméall § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 25.09.2014 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von ldelalisib als
Monotherapie bei Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktdr gegeniber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist.

Die Nutzenbewertung erfolgt gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie best supportive care (BSC). Als BSC wird diejenige Therapie verstanden,
die eine Dbestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Der pU folgt
der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wird beztiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

Ergebnisse

Fur Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktdr gegeniiber 2 vorausgegangenen
Therapielinien ist, lagen keine relevanten Daten fir Idelalisib im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC) vor.

Der pU zieht die einarmige Idelalisib-Studie 101-09 zur Ableitung eines Zusatznutzens von
Idelalisib heran. In diese Studie waren unter anderem Patienten mit follikularem Lymphom
eingeschlossen, die mindestens 2 vorangegangene chemo- oder immunotherapiebasierte
Behandlungen erhalten haben. Alle Patienten dieser Studie erhielten 2-mal taglich 150 mg
Idelalisib.

Die Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib mit der zweckméfRigen
Vergleichstherapie G-BA (BSC) innerhalb der Studie. Der pU fiihrt auch keinen addquaten
Vergleich der Ergebnisse zu Idelalisib aus der Studie 101-09 mit Ergebnissen zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie aus anderen Studien durch. Daher wird die Studie 101-09
in der vorliegenden Nutzenbewertung fir die Ableitung eines Zusatznutzens von Idelalisib
nicht herangezogen.

Damit ist der Zusatznutzen von Idelalisib als Monotherapie gegentber der vom G-BA
festgelegten zweckmaéfigen Vergleichstherapie (BSC) in der Behandlung von Patienten mit
refraktdrem follikuldarem Lymphom nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Da keine relevanten Daten fir die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich fur die
Behandlung von Patienten mit refraktdarem follikuldrem Lymphom kein Beleg flr einen
Zusatznutzen von ldelalisib gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen
Vergleichstherapie (BSC). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Idelalisib im Anwendungsgebiet refraktares follikuléares Lymphom.

Tabelle 1: Idelalisib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie des Zusatznutzens

Patienten mit follikularen Lymphom, das
refraktar gegeniiber 2 vorausgegangenen best supportive care® Zusatznutzen nicht belegt
Therapielinien ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von ldelalisib als
Monotherapie bei Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktdr gegeniber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist.

Die Nutzenbewertung erfolgt gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie best supportive care (BSC). Als BSC wird diejenige Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Der pU folgt
der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wird beztiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

11 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Idelalisib (bis zum 19.08.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherche zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)
= Suche in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 07.07.2014)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2014)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2014)

Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools hinsichtlich RCTs durch:

= bibliografische Recherche zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)
= Suche in Studienregistern zu Idelalisib (letzte Suche am 21.10.2014)

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie fir
die Fragestellung identifiziert.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab. Der pU identifiziert zwar ebenfalls keine relevante
direkt vergleichende Studie mit Idelalisib, zieht jedoch die einarmige Idelalisib-Studie 101-09
zur Ableitung eines Zusatznutzens von ldelalisib heran. In diese Studie waren Patienten mit
follikularem Lymphom, kleinzelligem B-Zell-Lymphom, Waldenstroms Makroglobulindmie
und Mantelzell-Lymphom eingeschlossen, die mindestens 2 vorangegangene chemo- oder
immunotherapiebasierte Behandlungen erhalten haben. Alle Patienten dieser Studie erhielten
2-mal tagliche 150 mg Idelalisib.
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Die Studie 101-09 ermdglicht keinen Vergleich von Idelalisib mit der zweckmafiigen
Vergleichstherapie G-BA (BSC) innerhalb der Studie. Der pU fiihrt auch keinen addquaten
Vergleich der Ergebnisse zu Idelalisib aus der Studie 101-09 mit Ergebnissen zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie aus anderen Studien durch. Daher wird die Studie 101-09
in der vorliegenden Nutzenbewertung fir die Ableitung eines Zusatznutzens von Idelalisib
nicht herangezogen.

11 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung zum Zusatznutzen von Idelalisib als Monotherapie gegenuber BSC
liegen keine relevanten Studien vor. Damit ist der Zusatznutzen von Idelalisib als
Monotherapie gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie
(BSC) in der Behandlung von Patienten mit refraktarem follikularem Lymphom nicht belegt.

11 2.5 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Idelalisib gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie (BSC). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Idelalisib — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie des Zusatznutzens

Patienten mit follikularen Lymphom, das
refraktar gegentber 2 vorausgegangenen best supportive care? Zusatznutzen nicht belegt
Therapielinien ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Idelalisib ableitet. Angaben dazu, ob sich dieser
Zusatznutzen aus Sicht des pU auf die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie bezieht,
macht der pU nicht.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

I1 2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU in seinem Dossier keine relevanten
Studien vorgelegt hat, aus denen sich ein Zusatznutzen von ldelalisib gegentber der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermitteln l&sst.
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11 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
11 2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt BSC als zweckmalige Vergleichstherapie und folgt damit priméar der
Festlegung des G-BA. Der pU weist dabei darauf hin, dass sich die Ziele von BSC (Linderung
von Symptomen, Verbesserung der Lebensqualitdt) von denen einer antineoplastischen
Therapie unterscheiden, die spezifisch gegen die bosartige Neubildung von Tumoren gerichtet
ist. Der Einsatz sei patientenindividuell und im Krankheitsverlauf hochst variabel, wobei auch
bei schwerkranken Patienten wieder therapeutische MalBnahmen zum Einsatz kommen
konnten. In Ermangelung an Alternativen koénnten auch intensivere und experimentelle
Therapien angewendet werden

Der Auffassung des pU wird nur bedingt gefolgt. Die vorliegende Nutzenbewertung wird
gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC)
durchgefuhrt. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdt gewdahrleistet. Dies kann auch eine antineoplastische
MaRnahme umfassen, sofern diese mit dem Ziel einer Behandlung der Symptome
vorgenommen und nicht als kurativer Ansatz mit der Intention der Krankheitskontrolle
eingesetzt wird.

11 2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4B)
11 2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Untersuchung des Zusatznutzens von Idelalisib als
Monotherapie im Vergleich zu BSC fir erwachsene Patienten mit follikularem Lymphom, das
refraktdr gegentiber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist. Die Bewertung des pU soll
bezlglich patientenrelevanter Endpunkte durchgefuhrt werden. Da nach Angaben des pU
Studien hochster Evidenzstufe (RCT) derzeit nicht vorliegen, soll die Bewertung anhand von
Nachweisen der besten verfligbaren Evidenzstufe ohne Begrenzung der Studiendauer
erfolgen.

Der Fragestellung des pU wird weitgehend gefolgt. Eine Abweichung betrifft die Definition
von BSC als zweckmaRiger Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 112.7.1). Bezuglich der
Verwendung der besten verfiigbaren Evidenz ist darauf hinzuweisen, dass auch in diesem Fall
ein addquater Vergleich mit der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie notwendig ist, um
Aussagen zum Zusatznutzen zu machen.
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11 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib gegeniber der zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA keine relevanten Daten vorliegen, wird die Methodik zur
Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
nicht weiter kommentiert.

11 2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

112.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4B (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Der pU hat die Suche lediglich in dem MEDLINE Segment ,,Ovid MEDLINE
without Revisions* durchgefiihrt. Aktuelle und noch nicht verschlagwortete MEDLINE
Referenzen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Bei der Dokumentation der Strategien in ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund - Klinische Prifungen ergaben sich mehrere Inkonsistenzen. Es gibt
Hinweise darauf, dass nicht die Originalstrategien zur Dokumentation verwendet wurden.
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Beispielsweise ergab in ClinicalTrials.gov eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU 27
Treffer (also weniger Treffer), im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 31 Treffern. Im
EU Clinical Trials Register ergab eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU 798 Treffer, im
Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 16 Treffern. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des
pU im PharmNet.Bund — Klinische Priifungen war nicht zuverldssig moglich, da sie in dieser
Form nicht von den Suchfunktionalitaten der Studienregister unterstitzt wird.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools auf Basis von RCTs zu Uberpriifen,
wurde eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU
Clinical Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Weiterhin
wurde mittels Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie
»related citations® Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Recherche
Uberpruft.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu ldelalisib identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCTs und weitere Untersuchungen durchgefiinrt. Die Uberpriifung
ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.

Die Informationsbeschaffung fir Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird
nicht weiter betrachtet, da keine relevante Studie mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vom pU identifiziert wurde und der pU somit keinen historischen Vergleich durchgefiihrt hat.

112.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU identifiziert keine relevante direkt vergleichende Studie zu Idelalisib gegenlber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet refraktéres follikulares Lymphom.

Im Abschnitt ,,Weitere Untersuchungen* (Modul 4B, Abschnitt 4.3.2.3.1.4) legt der pU eine
einarmige Phase-11-Zulassungsstudie vor (Studie 101-09), die er zur Ableitung eines
Zusatznutzens von ldelalisib heranzieht.

In diese Studie waren Patienten mit follikularem Lymphom, kleinzelligem B-Zell-Lymphom,
Waldenstrom Makroglobulindmie und Mantelzell-Lymphom eingeschlossen, die mindestens
2 vorangegangene chemo- oder immunotherapiebasierte Behandlungen erhalten haben. Alle
Patienten dieser Studie erhielten 2-mal tagliche 150 mg Idelalisib.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.8 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Refraktéres follikulares Lymphom 22.12.2014

Der pU weist in Abschnitt 4.4.2 des Modul 4B (Beschreibung des Zusatznutzens
einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?) darauf hin, dass ein direkter oder
indirekter (adjustierter) Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie (BSC) auf Basis einer einarmigen Zulassungsstudie fiir Idelalisib aufgrund
des fehlenden Vergleichsarms nicht moglich ist. Er weist zudem auf die Schwierigkeit hin,
andere Studien mit einem der Studie 101-09 vergleichbaren Patientenkollektiv zu
identifizieren. Zur Einordnung der klinischen Ergebnisse von Idelalisib stellt der pU daher die
Daten zu Idelalisib mit Daten zu BSC aus der Literatur deskriptiv dar. Zudem betrachtet der
pU innerhalb der Studie 101-09 intraindividuelle Vergleiche zu Vortherapien (fur den
Endpunkt progressionsfreies Uberleben).

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Die Studie 101-09 erlaubt keine Aussagen zum
Vergleich von Idelalisib mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie BSC. Auch der vom pU
fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben durchgefiihrte intraindividuelle Vergleich zu
Vortherapien der Patienten in der Studie ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen
von Idelalisib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu treffen. Die vom pU
deskriptiv dargestellte Literatur zu verschiedenen Therapien fir die Behandlung des
follikuldren Lymphoms beruht auf einer orientierenden Handsuche in PubMed. Es handelt
sich nach Angaben des pU um eine subjektive Auswahl an Studien, fir die zudem die
Vergleichbarkeit der Patientenkollektive infrage gestellt werden muss. Da der
Gegenuberstellung der Ergebnisse der Studie 101-09 und der Ergebnisse der Studien mit
anderen Therapien somit keine systematische Recherche zugrunde lag, werden die
Ausfihrungen des pU hierzu nicht weiter kommentiert. Aufgrund eines fehlenden Vergleichs
von Idelalisib mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie innerhalb der Studie 101-09 bzw.
eines fehlenden adéquaten Vergleichs der Ergebnisse zu Idelalisib aus der Studie 101-09 mit
Ergebnissen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie aus anderen Studien kann die Studie
101-09 fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.
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11 2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Idelalisib gegentiber
der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA vor. Die Ausfiihrungen des pU zu den
Ergebnissen werden daher nicht kommentiert.

11 2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von lIdelalisib herangezogen.

11 2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Idelalisib herangezogen.

11 2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Der pU nennt in Modul 4B, Abschnitt 4.3.2.3 (Weitere Untersuchungen) die offene,
einarmige Studie 101-09. Aus Grinden, die in Abschnitt 11 2.7.2.3.2 dargelegt sind, ist die
Studie ist fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet.

11 2.7.2.8 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens

11 2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4B
auf die von ihm herangezogene Studie 101-09. Die vorgelegten Daten sind jedoch fur die
Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitt 11 2.7.2.3.2). Daher werden die
Angaben des pU nicht weiter kommentiert.

11 2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie8lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Beschreibung des Zusatznutzens auf die von
ihm herangezogene Studie 101-09, aus der er einen Anhaltspunkt fur einen
nichtquantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Angaben dazu, ob sich dieser Zusatznutzen aus
Sicht des pU auf die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie bezieht, macht der pU nicht.
Die vorgelegten Daten sind jedoch fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (siehe
Abschnitt 11 2.7.2.3.2). Daher werden die Angaben des pU nicht weiter kommentiert.

11 2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

11 2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von ldelalisib eingesetzt.

11 2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage weiterer Untersuchungen befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.5.2).

Der pU gibt an, dass fir das Anwendungsgebiet des gegeniiber 2 vorangegangenen
Therapielinien refraktaren follikularen Lymphoms zum Zeitpunkt der Dossiererstellung keine
RCT vorliegen. Daher zieht der pU als beste verfligbare Evidenz eine einarmige Phase-II-
Studie heran.

Die vom pU genannte einarmige Studie 101-09 allein erlaubt keinen Vergleich von Idelalisib
mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie (BSC). Uber die Studie hinausgehende
systematisch recherchierte und bewertete Daten zur zweckméligen Vergleichstherapie legt
der pU nicht vor. Die Studie ist somit nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Idelalisib
geeignet. Der pU nennt keine Griinde, nach denen es unangemessen oder unmaglich ist, zu
seiner Fragestellung Studien hochster Evidenzstufe (RCT) durchzufihren.

11 2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

112.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU macht in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers keine Angaben zur Verwendung von
Surrogatendpunkten.
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I1 3 Kosten der Therapie

11 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3B, Abschnitt 3.2)

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

11 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das follikuldre Lymphom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
besteht laut Fach- und Gebrauchsinformation aus erwachsenen Patienten mit follikuldrem
Lymphom, das refraktér gegeniiber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist [1].

11 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU verweist darauf, dass Idelalisib Teil einer neuen Klasse von Wirkstoffen mit
zielgerichtetem Wirkmechanismus sei, welcher Patienten eine zusatzliche Therapieoption
ermogliche.

11 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU bestimmt zuné&chst die geschlechtsspezifische 1- und 5-Jahres-Prévalenz des Non-
Hodgkin-Lymphoms (NHL) im Jahr 2010 in Deutschland. Dazu dienen ihm die Zahlen des
Zentrums flr Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts [2]. Mithilfe der ebenfalls
veroffentlichten geschlechtsspezifischen Anteile des follikularen Lymphoms an allen
neuerkrankten Patienten mit NHL (24 % flr Frauen und 18 % fir Manner) errechnet der pU
die 1- und 5-Jahres-Prévalenz des follikularen Lymphoms im Jahr 2010 [3]. Dabei sieht der
pU die 1-Jahres-Prévalenz als Untergrenze und die 5-Jahres-Prévalenz als Obergrenze zur
Ermittlung der Zielpopulation an. AnschlieBend berechnet er 2403 bis 9532 erwachsene
Patienten mit follikularem Lymphom, die in der GKV versichert sind. Diese Patienten dienen
dem pU als Basis fur die Berechnung der Zielpopulation nach Fach- und Gebrauchs-
information.

Laut pU erhalten nach Befragungen von Experten 75 % der Patienten mit follikuldarem
Lymphom eine Erstlinientherapie, davon wiederum 70 % eine Zweitlinientherapie, davon
50 % eine Drittlinientherapie und davon 32 % eine Viert- und Folgelinientherapie. Die
Anteile der Erst- und Zweitlinientherapie basieren laut pU auf einer Befragung von Experten.
Der pU liefert weder Daten zu der Durchfiihrung noch zu den Ergebnissen der Befragung. Die
Anteile der Dritt- und Folgetherapie beruhen auf Daten, die zwischen 1968 und 1997 erhoben
wurden [4,5].

Fur die Ermittlung der Patienten mit follikularem Lymphom, das nach Fach- und
Gebrauchsinformation refraktar gegenuber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist, Ubertragt
der pU zuné&chst den Anteil der Patienten mit einer Erstlinientherapie auf die 1- und 5-Jahres-
Préavalenz der GKV-Patienten mit follikularem Lymphom. Davon berechnet er mithilfe der
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weiteren Anteile die Patienten, die in einer Zweit-, Dritt- und Viert- und Folgetherapie
behandelt werden. AnschlieRend addiert er die Patienten in einer Dritt- und Folgetherapie
(832 bzw. 3303 Patienten) und setzt diese mit der Zielpopulation laut Fach- und
Gebrauchsinformation gleich.

Bewertung des VVorgehens des pU
Bei der Berechnung der Zielpopulation ist von Unsicherheit auszugehen:

1) Zur Ermittlung der 1- und 5-Jahres-Prévalenz des follikularen Lymphoms im Jahr 2010
zieht der pU den Anteil des follikularen Lymphoms an allen Neuerkrankungen des NHL
heran. Die Prognose der NHL hangt jedoch von der Krankheitsform und vom Diagnosealter
ab, sodass der Anteil, der bei den Neuerkrankungen des follikuldren Lymphoms ermittelt
wird, nicht auf die Angaben zur Prévalenz ibertragen werden kann.

2) Die 1- und 5-Jahrespravalenz (als Unter- und Obergrenze) dienen dem pU als Basis zur
Berechnung der Patienten mit follikularem Lymphom in einer Erstlinientherapie. Diese Werte
bergen jedoch eine Unterschéatzung, die der pU nicht diskutiert. Patienten, die langer als 5
Jahre an follikularem Lymphom erkrankt sind, werden nicht beachtet. Zur robusten
Abschatzung der Zielpopulation waren Angaben zum medianen Uberleben von Patienten mit
follikularem Lymphom relevant. Der pU zitiert dazu selbst eine Quelle [6], in der von 15
Jahren ausgegangen wird. Diese Quelle verweist aber nicht auf verlassliche Daten, da sie
keine Angabe zur Herkunft dieser Aussage macht. Im Rahmen der Dossierbewertung konnten
aber 2 anderen Quellen herangezogen werden, die zwar alter (2002 bzw. 1995) sind und nur
Daten aus jeweils einem Behandlungszentrum berticksichtigen und daher auch nicht stark
belastbar sind. Dennoch lasst sich daraus ableiten, dass das mediane Uberleben fiir Patienten
mit follikuldrem Lymphom bei mindestens 9 Jahren liegt [4,5]. Daraus lasst sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit ableiten, dass die vom pU angesetzten Schatzungen zu niedrig liegen.

3) Die Anteile der Patienten in einer Erst- und Zweittherapie basieren auf Befragungen von
Experten, deren Daten der pU nicht mitgeliefert hat. Sie sind nicht nachprifbar und damit
nicht belastbar. Die Anteile der Patienten in einer Dritt-, Viert- und Folgetherapien basieren
aus Publikationen mit Daten, die vor tGber 10 bzw. 20 Jahren erhoben wurden. Hier ist die
Anwendbarkeit auf die heutige Versorgungssituation mit erweiterten Therapiemdéglichkeiten
infrage zu stellen. AulRerdem sind die Ermittlungen der Anteile aus den Publikationen nicht
nachvollziehbar.

4) Der Anteil der Patienten mit einer Erstlinienbehandlung betrdgt laut pU 75 %.
Diagnostizierte Patienten werden zum Teil jedoch abwartend beobachtet und erhalten erst im
weiteren Verlauf der Erkrankung eine Erstlinientherapie. Daher kann dieser Anteil, den der
pU auf die Prévalenz Gbertréagt, auch niedriger liegen.

5) Der pU differenziert in seinen Berechnungen nicht, ob die Patienten in den Therapielinien
rezidivierend oder refraktar sind. Laut Fach- und Gebrauchsinformation ist Idelalisib nur fur
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Patienten mit follikularem Lymphom anzuwenden, das refraktar gegenuber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist.

6) Nach Fach- und Gebrauchsinformation kommen flr Idelalisib alle Patienten mit
follikularem Lymphom infrage, das refraktar gegentiber 2 vorausgegangenen Therapielinien
ist. Die Addition der Patienten in Dritt-, Viert- und Folgetherapien zur Berechnung der
Zielpopulation ist nicht nachvollziehbar, da damit dieselben Patienten nochmals gezahlt
werden.

Eine Abschétzung der Zielpopulation nach Fach- und Gebrauchsinformation gestaltet sich
schwierig. Dies ist einerseits in der Unsicherheit der herangezogenen Quellen als auch in den
vom pU gewdhlten Ausgangswerten der Berechnungen begriindet. Zudem ist der Behand-
lungsverlauf, der teils eine Zeit der abwartenden Beobachtung vor der Erstlinientherapie
einschlieft, vom pU in seinen Berechnungen nicht angemessen berticksichtigt worden.
Insbesondere ist die Bedingung des Anwendungsgebiets, dass das follikulare Lymphom
refraktdr gegenuber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist, unzureichend berlcksichtigt
worden.

Die Anzahl der Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktdr gegeniiber 2
vorausgegangenen Therapielinien ist, liegt nach Aussage des pU zwischen 832 und 3303
Patienten. Die Herleitung der GKV-Zielpopulation durch den pU ist nicht nachvollziehbar
und somit kann keine Aussage daruiber getroffen werden, ob die ermittelte Grolze plausibel ist.

Hinweise zu der Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen bei follikuldarem Lymphom in
einer Erstlinientherapie gibt die Publikation von Dreyling et al. (2014) [7]. Dort wird von
verschiedenen Studien und einer systematischen Meta-Analyse berichtet, die eine
Ansprechrate von 81 % bis 96 % bei Patienten nach einer Chemoimmuntherapie in Erstlinie
feststellten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erwartet in den kommenden Jahren sowohl eine Zunahme der 1-Jahres-Pravalenz als

auch der 5-Jahres-Pravalenz der Patienten mit follikul&rem Lymphom.

11 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

I1 2.5 zu entnehmen.

11 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

11 3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Idelalisib sind nachvollziehbar und plausibel
und entsprechen der Fach- und Gebrauchsinformation. Laut Fach- und Gebrauchsinformation
soll die Behandlung fortgesetzt werden, bis eine Krankheitsprogression oder nicht vertretbare
Toxizitat auftritt [1]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer aus.

11 3.2.2 Verbrauch

Der pU geht bei Idelalisib von einer kontinuierlichen Verabreichung (2-mal 150 mg taglich)
aus. Er berechnet die letzte Packung mit einem Verwurf. Der Verwurf wird jedoch bei der
kontinuierlichen Gabe nicht beriicksichtigt, da die Behandlung auch tber ein Jahr hinaus
verlangert werden kann.

11 3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Idelalisib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.08.2014, der erstmaligen Listung, wieder.

11 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir Idelalisib
nachvollziehbar und plausibel. Er beriicksichtigt Kosten fiir Grund- und Zusatzpauschalen.

11 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 68 546,29 € fir Idelalisib. Eigene
Berechnungen ergeben Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 63 959,07 €. Die
Abweichung ergibt sich dadurch, dass kein Verwurf berlicksichtigt wird.

Die Kosten der BSC-Therapie sind patientenindividuell unterschiedlich und werden vom pU
von 0 € bis 493 546,17 beziffert.

11 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU rechnet damit, dass im 80 Patienten Jahr 2014, 160 Patienten im Jahr 2015, 220
Patienten im Jahr 2016 und 280 Patienten im Jahr 2017 mit Idelalisib behandelt werden.

11 3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Die Herleitung der GKV-Zielpopulation durch den pU ist nicht nachvollziehbar und somit
kann keine Aussage dartiber getroffen werden, ob die ermittelte GréRRe plausibel ist.
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Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten sind um knapp 6,5 % zu hoch; der vom pU
berucksichtigte Verwurf wird bei der Neuberechnung nicht Ubernommen, da Idelalisib
kontinuierlich verabreicht wird.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11.16 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Refraktéres follikulares Lymphom 22.12.2014

114 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers

1141 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 11 2.7, 113.1, 11 3.2,
I14.2 und 11 4.3 sowie in Kapitel 11 5 dieses Dokuments.

1142 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in nachvollziehbarer Weise den Wirkmechanismus von Idelalisib sowie
anderer zur Behandlung des follikuldren Lymphoms zugelassenen Medikamente, auch in
Abgrenzung zueinander. Die Beschreibung ist ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete
Der pU stellt den in Deutschland gultigen Zulassungsstatus hinreichend dar.

I14.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3B, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualititsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3B
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die vom pU in Abschnitt 3.4 des Dossiers beschriebenen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung sind im Abgleich mit den geforderten Quellen (Fach- und
Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan [1,8]) vollsténdig.
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115 Zusammenfassung der Bewertung

I15.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf das Anwendungsgebiet des refraktaren
follikularen Lymphoms.

Idelalisib wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem
Lymphom, das refraktér gegeniiber 2 vorausgegangenen Therapielinien ist, angewendet.

11 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 3 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 3: Idelalisib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie des Zusatznutzens

Patienten mit follikularen Lymphom, das
refraktar gegeniiber 2 vorausgegangenen best supportive care® Zusatznutzen nicht belegt
Therapielinien ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

11 5.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar

Therapie Patientengruppe Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Idelalisib Patienten mit 832 bis 3303° Die Herleitung der GKV-
follikuléren Lymphom, Zielpopulation durch den pU ist nicht
das refraktar nachvollziehbar und somit kann keine
gegeniber 2 Aussage daruber getroffen werden, ob
vorausgegangenen die ermittelte GroRe plausibel ist.
Therapielinien ist

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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11 5.4 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 5: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient

(zu bewertendes in€

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Idelalisib Patienten mit 68 546,29° Bei der Neuberechnung werden
follikuléaren Lymphom, Kosten in Héhe von
das refraktar gegenuber 63 959,07° € ermittelt.
2vorausgegangenen
Therapielinien ist
best supportive care Patienten mit 0 bis 493 546,17% Die Kosten einer Behandlung
(BSC) follikuléren Lymphom, mit BSC sind
das refraktar gegentber patientenindividuell
2vorausgegangenen unterschiedlich.

Therapielinien ist

a: Angaben des pU
b: Grund- und Zusatzpauschalen sind nicht beriicksichtigt.
BSC: best supportive care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

1155 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt Il 4.3 zu entnehmen.

,,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan beschrieben. Die Hinweise zur
qualitatsgesicherten  Anwendung sind fir die Anwendungsgebiete Chronisch
Lymphatische Leukédmie (Modul A) und Follikulare Lymphome (Modul B) identisch. Die
Behandlung mit Idelalisib sollte von einem Arzt durchgefuhrt werden, der in der
Anwendung von Krebstherapien erfahren ist. Die empfohlene Dosis Idelalisib betragt 150
mg oral zweimal taglich. Die Behandlung soll fortgesetzt werden, bis eine
Krankheitsprogression oder nicht vertretbare Toxizitat auftritt. Die Filmtablette darf nicht
zerkaut oder zerkleinert werden und kann unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen
werden.

In  bestimmten Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung oder eine
Dosisanpassung notwendig sein. Bei einer Erh6éhung der Lebertransaminase-Werte des
Schwergrads 3 oder 4 bzw. bei Vorliegen einer Diarrhoe/Colitis oder eines Exanthems
von Schweregrad 3 oder 4 muss die Therapie mit Idelalisib unterbrochen werden. Sobald
die Werte bzw. die Ereignisse auf Schweregrad 1 zuriickgegangen sind, kann die
Behandlung mit 100 mg Idelalisib zweimal téglich fortgesetzt werden. Auch bei Verdacht
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auf Pneumonitis sollte die Behandlung unterbrochen werden und erst nach dem Abklingen
der Erkrankung kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit einer Dosierung von 100 mg
zweimal taglich in Betracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Johanniskraut oder Carbamazepin kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Idelalisib
fihren und sollte deshalb vermieden werden. Der Hauptmetabolit von Idelalisib, GS-
563117, ist ein starker CYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die durch CYP3A metabolisiert werden (z. B. Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin, Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil,
Midazolam, Triazolam), kann zu einer erhohten Serumkonzentration dieser Arzneimittel
flhren und sollte vermieden werden. Wenn moglich sollten andere Arzneimittel verwendet
werden, die weniger empfindlich gegentiber einer CYP3A4-Hemmung sind.

Idelalisib wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung und bei Patienten mit
chronischer, aktiver Hepatitis, einschlielich viraler Hepatitis nicht untersucht. Bei der
Anwendung in diesen Patientenpopulationen ist VVorsicht geboten.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Idelalisib  bei  Schwangeren vor. Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt. Die Anwendung von Idelalisib wé&hrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen. Das Stillen soll wéahrend der Behandlung mit Idelalisib unterbrochen werden,
da ein Risiko fur das Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden kann.*

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11.20 -



Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Refraktéres follikulares Lymphom 22.12.2014

11 6 Literatur

1. Gilead. Zydelig Filmtabletten: Fachinformation [online]. 09.2014 [Zugriff: 25.11.2014].
URL: http://www.fachinfo.de.

2. Zentrum fur Krebsregisterdaten. Datenbankabfrage: Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C85);
Prévalenz, Fallzahlen in Deutschland; beide Geschlechter; Altersgruppen 0 - 75+; Intervall-
Lange in Jahren 1 und 5; Jahre 2004-2010 [online]. [Zugriff: 01.12.2013]. URL:
http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage stufel node.html.

3. Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
(Ed). Krebs in Deutschland 2009/2010. Berlin: RKI; 2013. URL:
http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2013/krebs i
n_deutschland_2013.pdf;jsessionid=0D53F6CE35598468ED3832E3B408D858.2 cid390?
blob=publicationFile.

4. Johnson PW, Rohatiner AZ, Whelan JS, Price CG, Love S, Lim J et al. Patterns of survival
in patients with recurrent follicular lymphoma: a 20-year study from a single center. J Clin
Oncol 1995; 13(1): 140-147.

5. Montoto S, Lopez-Guillermo A, Ferrer A, Camos M, Alvarez-Larran A, Bosch F et al.
Survival after progression in patients with follicular lymphoma: analysis of prognostic factors.
Ann Oncol 2002; 13(1): 523-530.

6. Zenhausern R. Indolente Lymphome: Klassifikation, Klinik und Behandlung. Praxis 2013;
102(7): 399-406.

7. Dreyling M, Ghielmini M, Marcus R, Salles G, Vitolo U, Ladetto M. Newly diagnosed and
relapsed follicular lymphoma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2014; 25(Suppl 3): ii176-1ii82.

8. European Medicines Agency. Zydelig: European public assessment report [online].

24.07.2014 [Zugriff: 12.11.2014]. URL:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/003843/WC500175379.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.21 -


http://www.fachinfo.de/
http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2013/krebs_in_deutschland_2013.pdf;jsessionid=0D53F6CE35598468ED3832E3B408D858.2_cid390?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2013/krebs_in_deutschland_2013.pdf;jsessionid=0D53F6CE35598468ED3832E3B408D858.2_cid390?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2013/krebs_in_deutschland_2013.pdf;jsessionid=0D53F6CE35598468ED3832E3B408D858.2_cid390?__blob=publicationFile
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003843/WC500175379.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003843/WC500175379.pdf

Dossierbewertung A14-35 — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V Version 1.0

Idelalisib — Refraktéres follikulares Lymphom 22.12.2014

Il Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Bdhme, Angelika ja ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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