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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 24.06.2016
ubermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (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 bezie-
hungsweise 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
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. 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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.06.2016 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die bisher keine Therapie erhalten
haben.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ibrutinib

Frage- Indikation? ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt

la erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, FCR
fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt

1b erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, Chemo-Immuntherapie nach MaRgabe
fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt des Arztes unter Berlicksichtigung des

Zulassungsstatus

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt

2 erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, BSC*
fiir die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage
kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

c: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuelle
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leukamie; FCR: Fludarabin in Kombination mit

Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schlief3t sich den vom G-BA vorgegebenen zweckmaliigen Vergleichstherapien zu
den jeweiligen Fragestellungen an.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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Ergebnisse

Fragestellung 1a: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Kombinationstherapie aus Fludarabin mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) infrage
kommt

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib
bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine FCR-Therapie infrage
kommt, vor.

Daraus ergibt sich fir Fragestellung la kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fragestellung 1b: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Therapie mit FCR nicht infrage kommt

Der pU legt zu Fragestellung 1b 3 indirekte Vergleiche zwischen Ibrutinib und einer Chemo-
Immuntherapie vor, und zwar zu den Kombinationstherapien Obinutuzumab + Chlorambucil,
Rituximab + Chlorambucil und Ofatumumab + Chlorambucil. Die indirekten Vergleiche
wurden jeweils tUber den Bruckenkomparator Chlorambucil und jeweils unter Verwendung
derselben Studie zu Ibrutinib (RESONATE-2) durchgefihrt. Fir die indirekten Vergleiche
mit Obinutuzumab + Chlorambucil und Rituximab + Chlorambucil wurde jeweils die
CLL11-Studie herangezogen. Fur den indirekten Vergleich mit Ofatumumab + Chlorambucil
wurde die Studie COMPLEMENT-1 herangezogen.

Alle 3 vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche sind flir die Bewertung des Zusatznutzens
von lbrutinib gegenlber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie aus
mehreren Griinden nicht geeignet. Dies ist wie folgt begriindet:

= Indirekte Vergleiche der Studien RESONATE-2 und CLL11: Die beiden Studien
RESONATE-2 und CLL11 zeigen eine geringe Ahnlichkeit hinsichtlich der Dosierung
des Brickenkomparators. Unterschiede im Studiendesign der beiden Studien fuihren dazu,
dass der Brickenkomparator Chlorambucil in der CLL11-Studie im Vergleich zur
RESONATE-2-Studie unterdosiert war. Des Weiteren entspricht das verwendete
Chlorambucil-Dosierungsregime in der Monotherapie sowie in den
Kombinationstherapien der CLL11-Studie nicht den VVorgaben der Fachinformation.
Zusétzlich unterschieden sich die Studienpopulationen hinsichtlich der Altersstruktur, des
Mutationsstatus und der Komorbiditaten der Patienten. Dies sind Faktoren, die die
Prognose, die Behandlung sowie den Verlauf einer CLL beeinflussen kénnen. SchlieRlich
kann fur beide Studien davon ausgegangen werden, dass sie auch Patienten einschlossen,
die nicht der fiir diese Fragestellung relevanten Zielpopulation entsprachen. Die
Betrachtung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs sowie der Einzelstudien CLL11 und
RESONATE-2 stutzt die Feststellung, dass die beiden Studien nicht ausreichend dahnlich
sind. Fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* sind die Ergebnisse iberdies nicht robust, die
Auswertung des pU zum Komplex ,,Nebenwirkungen® ist unvollstandig.
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= Indirekter Vergleich der Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1: Die beiden
Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 zeigen eine geringe Ahnlichkeit und
unterscheiden sich hinsichtlich kritischer, potenziell effektmodifizierender
Patientencharakteristika sowie der Dosierung des Briickenkomparators Chlorambucil. Die
unterschiedlichen Dosierungsregimes der Studien fuhrten dazu, dass die Patienten der
COMPLEMENT-1-Studie von Anfang an eine im Vergleich zur RESONATE-2-Studie
hohe Chlorambucil-Dosis erhielten. Zusétzlich weicht das in der COMPLEMENT-1-
Studie verwendete Dosierungsregime von Chlorambucil von der in der Fachinformation
empfohlenen Dosierung ab. Des Weiteren kann fur beide Studien davon ausgegangen
werden, dass sie auch Patienten einschlossen, die nicht der fir diese Fragestellung
relevanten Zielpopulation entsprachen.

= Fr alle 3 indirekten Vergleiche kann zudem nicht davon ausgegangen werden, dass das
Kriterium des G-BA ,,Auswahl der Chemo-Immuntherapie nach MalRgabe des Arztes*
erfullt wurde. In der RESONATE-2-Studie wurde Ibrutinib mit Chlorambucil verglichen,
was zunachst darauf schlieRen lasst, dass fur diese Patienten eine Chemo-Immuntherapie
keine Therapie nach Mal3gabe des Arztes war. Da alle indirekten Vergleiche mit derselben
Ibrutinib-Studie durchgefuhrt wurden, jedoch unterschiedliche Chemo-Immuntherapien
zum Vergleich herangezogen wurden, 1&sst sich zudem fir keinen der 3 indirekten
Vergleiche ableiten, dass die Chemo-Immuntherapie fur die Patienten individuell nach
Mal3gabe des Arztes gewdhlt wurde. SchlieBlich widerspricht auch die randomisierte
Zuteilung zu 2 verschiedenen Chemo-Immuntherapien in der Studie CLL11 diesem
Kriterium des G-BA.

Insgesamt ergibt sich fur Fragestellung 1b kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fragestellung 2: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, ftr die eine
Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

Der pU legt zur Fragestellung 2 eine direkt vergleichende Studie vor. Dabei handelt es sich
um die randomisiert kontrollierte Studie RESONATE-2. Die vom pU vorgelegte Studie ist fur
die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib gegenuber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie in der vorliegenden Fragestellung nicht geeignet.

Die RESONATE-2-Studie schloss Patienten ein, die nicht fur eine FCR-Therapie infrage
kamen. Daraus lasst sich jedoch nicht ableiten, dass diese Patienten nicht fiir eine alternative
Chemo-Immuntherapie infrage gekommen wéren. Es kann also davon ausgegangen werden,
dass die RESONATE-2-Studie Patienten einschloss, die fir eine alternative Chemo-
Immuntherapie infrage gekommen waren und somit nicht der relevanten Zielpopulation
entsprechen. Des Weiteren haben alle Patienten des Vergleichsarm Chlorambucil erhalten.
Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (BSC) im Sinne einer
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bestmdglichen, patientenindividuell optimierten, unterstiitzenden Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat ist daher nicht umgesetzt worden.

Insgesamt ergibt sich fir Fragestellung 2 kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3: Ibrutinib — AusmaR und Wahrscheinlickeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation® ZweckmaéRige Ausmaf’ und
stellung Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt

la erwachsene Patienten mit nicht FCR Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fiir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt

1b erwachsene Patienten mit nicht Chemo-Immuntherapie Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fiir die eine nach Maligabe des
Therapie mit FCR nicht infrage kommt | Arztes unter
Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt

2 erwachsene Patienten mit nicht BSC® Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, die keine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

c: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuelle
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leukamie; FCR: Fludarabin in Kombination mit

Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patienten mit CLL, die bisher keine Therapie erhalten haben.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ibrutinib

Frage- Indikation? ZweckmaBige Vergleichstherapie”
stellung

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt

la erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, FCR
fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt

1b erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, Chemo-Immuntherapie nach MaRgabe
fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt des Arztes unter Berlicksichtigung des

Zulassungsstatus

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt

2 erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, BSC®
fiir die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage
kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

c: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuelle
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; FCR: Fludarabin in Kombination mit

Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU schliefit sich den vom G-BA vorgegebenen zweckmafiigen Vergleichstherapien zu
den jeweiligen Fragestellungen an. Es ist zu beachten, dass die in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Patientenpopulationen 1a, 1b und 2 im Dossier des pU als
Populationen 1, 2 und 3 benannt werden.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Der pU legt nur zu 2 der 3 Fragestellungen Daten vor. Eine Ubersicht Gber die vom pU
vorgelegten Daten zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Ibrutinib — VVorgelegte Daten zu den Fragestellungen

vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie
mit FCR infrage kommt

Frage- Indikation® Vorgelegte Daten des pU
stellung
la erwachsene Patienten mit nicht keine Daten

1b erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, fiir die eine Therapie
mit FCR nicht infrage kommt

= Indirekte Vergleiche basierend auf den Studien
RESONATE-2 und CLL11

o |brutinib vs. Obinutuzumab + Chlorambucil
o |brutinib vs. Rituximab + Chlorambucil

= Indirekter Vergleich basierend auf den Studien
RESONATE-2 und COMPLEMENT-1

o |brutinib vs. Ofatumumab + Chlorambucil

2 erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, fir die eine Chemo-
Immuntherapie nicht infrage kommt und die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen

Direkt vergleichende Studie (RESONATE-2)
Ibrutinib vs. Chlorambucil

Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

Rituximab

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und
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2.3 Fragestellung 1a: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 06.05.2016)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 09.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 02.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 07.07.2016)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine relevanten randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich von
Ibrutinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie oder zu einem indirekten
Vergleich auf Basis von RCT.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib
bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Therapie mit FCR
infrage kommt, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Ibrutinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit zum Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib fur erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt, legt der pU keine Daten
vor. Ein Zusatznutzen von Ibrutinib ist fur diese Patienten daher nicht belegt.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da fur diese Fragestellung keine Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.
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2.4 Fragestellung 1b: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine
Therapie mit FCR nicht infrage kommt

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu Ibrutinib (Stand zum 06.05.2016 und 09.05.2016)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 09.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 02.05.2016)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
09.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.05.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu lIbrutinib (letzte Suche am 07.07.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.07.2016)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des
Studienpools keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Ibrutinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU identifiziert mehrere Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT. Fur
die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche (siehe Abschnitt 2.4.1.1 und Abschnitt 2.4.1.2)
wurden durch die Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools keine zusatzlichen
relevanten Studien identifiziert.

Der pU legt zur Fragestellung 1b 3 indirekte Vergleiche zwischen Ibrutinib und einer Chemo-
Immuntherapie vor, und zwar zu den Chemo-Immuntherapien Obinutuzumab +
Chlorambucil, Rituximab + Chlorambucil und Ofatumumab + Chlorambucil. Die indirekten
Vergleiche wurden jeweils Uber den Briickenkomparator Chlorambucil und jeweils unter
Verwendung derselben Studie zu Ibrutinib (RESONATE-2) durchgefuhrt. Fur die indirekten
Vergleiche mit Obinutuzumab + Chlorambucil und Rituximab + Chlorambucil wurde jeweils
die CLL11-Studie herangezogen, die beide Chemo-Immuntherapien in einem 3-armigen
Design mit Chlorambucil verglich. Fir den indirekten Vergleich mit Ofatumumab +
Chlorambucil wurde die Studie COMPLEMENT-1 herangezogen. Die nachfolgenden
Abbildungen (Abbildung 1 und Abbildung 2) zeigen die vom pU vorgelegten indirekten
Vergleiche in der Ubersicht.
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Indirekter Vergleich Indirekter Vergleich
€ > Obinutuzumab + Ibrutinib Cmmm e > Rituximab +
Chlorambucil Chlorambucil
Direkter Vergleich Direkter Vergleich Direkter Vergleich Direkter Vergleich
RESONATE2 cLL11 RESONATE2 cLL11
12 Zyklen 6 Zyklen 12 Zyklen 6 Zyklen
Chlorambucil Chlorambucil Chlorambucil Chlorambucil
(0,5 mg / kg) (0,5mg/ kg (0,5 mg / kg) (0,5 mg / kg)
Auftitrierung Auftitrierung
(in 0,1 mg/kg (in 0,1 mg/kg
Schritten) Schritten)

Abbildung 1: Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich zwischen Ibrutinib und
Obinutuzumab + Chlorambucil sowie Rituximab + Chlorambucil Gber den Briicken-
komparator Chlorambucil.

Indirekter Vergleich

€-mmmm e > Ofatumumab +
Chlorambucil
Direkter Vergleich Direkter Vergleich
RESONATE2 COMPLEMENT 1
12 Zyklen 3-12 Zyklen
Chlorambuecil Chlorambucil
(0,5 mg/ kg) (10 mg / m2)
Auftitrierung
(in 0,1 mg/kg
Schritten)

Abbildung 2: Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich zwischen Ibrutinib und
Ofatumumab + Chlorambucil Gber den Briickenkomparator Chlorambucil.

Alle 3 vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von lbrutinib gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie aus
mehreren Griinden nicht geeignet. Dies ist wie folgt begriindet:

= Indirekte Vergleiche der Studien RESONATE-2 und CLL11: Die beiden Studien
RESONATE-2 und CLL11 zeigen eine geringe Ahnlichkeit hinsichtlich der Dosierung
des Brickenkomparators. Unterschiede im Studiendesign der beiden Studien fuihren dazu,
dass der Brickenkomparator Chlorambucil in der CLL11-Studie im Vergleich zur
RESONATE-2-Studie unterdosiert war. Des Weiteren entspricht das verwendete
Chlorambucil-Dosierungsregime in der Monotherapie sowie in den
Kombinationstherapien der CLL11-Studie nicht den VVorgaben der Fachinformation.
Zusétzlich unterschieden sich die Studienpopulationen hinsichtlich der Altersstruktur, des
Mutationsstatus und der Komorbiditaten der Patienten. Dies sind Faktoren, die die
Prognose, die Behandlung sowie den Verlauf einer CLL beeinflussen kénnen. SchlieRlich
kann fur beide Studien davon ausgegangen werden, dass sie auch Patienten einschlossen,
die nicht der fiir diese Fragestellung relevanten Zielpopulation entsprachen. Die
Betrachtung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs sowie der Einzelstudien CLL11 und
RESONATE-2 stutzt die Feststellung, dass die beiden Studien nicht ausreichend ahnlich
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sind. Fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* sind die Ergebnisse tiberdies nicht robust, die
Auswertung des pU zum Komplex ,,Nebenwirkungen* ist unvollstandig.

= Indirekter Vergleich der Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1: Die beiden
Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 zeigen eine geringe Ahnlichkeit und
unterscheiden sich hinsichtlich kritischer, potenziell effektmodifizierender
Patientencharakteristika sowie der Dosierung des Briickenkomparators Chlorambucil. Die
unterschiedlichen Dosierungsregimes der Studien fuhrten dazu, dass die Patienten der
COMPLEMENT-1-Studie von Anfang an eine im Vergleich zur RESONATE-2-Studie
hohe Chlorambucil-Dosis erhielten. Zusatzlich weicht das in der COMPLEMENT-1-
Studie verwendete Dosierungsregime von Chlorambucil von der in der Fachinformation
empfohlenen Dosierung ab. Des Weiteren kann fur beide Studien davon ausgegangen
werden, dass sie auch Patienten einschlossen, die nicht der fir diese Fragestellung
relevanten Zielpopulation entsprachen.

= Fur alle 3 indirekten Vergleiche kann zudem nicht davon ausgegangen werden, dass das
Kriterium des G-BA ,,Auswahl der Chemo-Immuntherapie nach MaRgabe des Arztes*
erfullt wurde. In der RESONATE-2-Studie wurde Ibrutinib mit Chlorambucil verglichen,
was zundchst darauf schlieRen l&asst, dass fur diese Patienten eine Chemo-Immuntherapie
keine Therapie nach Mal3gabe des Arztes war. Da alle indirekten Vergleiche mit derselben
Ibrutinib-Studie durchgefuhrt wurden, jedoch unterschiedliche Chemo-Immuntherapien
zum Vergleich herangezogen wurden, 1&sst sich zudem fir keinen der 3 indirekten
Vergleiche ableiten, dass die Chemo-Immuntherapie fur die Patienten individuell nach
MaRgabe des Arztes gewéhlt wurde. Schliellich widerspricht auch die randomisierte
Zuteilung zu 2 verschiedenen Chemo-Immuntherapien in der Studie CLL11 diesem
Kriterium des G-BA.

Die genannten Griinde werden nachfolgend im Detail erldutert.

2.4.1.1 Indirekte Vergleiche der Studien RESONATE-2 und CLL11 tGber den
Brickenkomparator Chlorambucil

Die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche mit dem Briickenkomparator Chlorambucil
sind:

= |brutinib vs. Obinutuzumab + Chlorambucil

= |brutinib vs. Rituximab + Chlorambucil

Studiendesign der RESONATE-2-Studie

Die RESONATE-2-Studie ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, multizentrische Studie
zum Vergleich von Ibrutinio mit Chlorambucil (Brickenkomparator des indirekten
Vergleichs). Die Studie war offen angelegt, weder Studienteilnehmer noch Prufarzte waren
verblindet. Es wurden erwachsene (>65 Jahre), therapiebedirftige Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL oder kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL) eingeschlossen.
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Die Randomisierung der 269 Patienten erfolgte im Verhaltnis 1:1 stratifiziert nach physischer
Verfassung (ECOG-PS 0-2), Rai-Krankheitsstadien 3 oder 4 und geographischer Region.

Die Behandlung mit Ibrutinib erfolgte bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
nicht akzeptabler Nebenwirkungen. Die Behandlung mit Chlorambucil erfolgte an den Tagen
1 und 15 eines 28-tdgigen Zyklus fir maximal 12 Zyklen sofern keine Krankheitsprogression
oder inakzeptable Nebenwirkungen auftraten.

Die RESONATE-2-Studie besteht aus 2 Teilen. Die Randomisierung, Behandlung und
Beobachtung bis zur Krankheitsprogression erfolgte in der PCYC-1115-CA-Studie. Bei
Krankheitsprogression oder Beendigung der PCYC-1115-CA-Studie konnten die Patienten an
der Erweiterungsstudie PCYC-1116-CA teilnehmen. Nur ein geringer Anteil der Patienten der
PCYC-1115-CA-Studie nahm nicht an der PCYC-1116-CA teil. Weitere Angaben zur Studie
RESONATE-2 befinden sich in Anhang A (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Studiendesign der CLL11-Studie

Die Studie CLL11 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene, multizentrische,
dreiarmige Studie zum Vergleich der Chemo-Immuntherapien Obinutuzumab + Chlorambucil
und Rituximab + Chlorambucil mit einer Chlorambucil-Monotherapie (Brickenkomparator
des indirekten Vergleichs). Es wurden erwachsene (> 18 Jahre) therapiebedurftige Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL eingeschlossen.

Die Randomisierung der Patienten in die Studienarme erfolgte zweistufig. In der ersten Stufe
wurde die Randomisierung in die Behandlungsarme stratifiziert nach Region und Binet-
Krankheitsstadium in einem Verhdltnis von 2:2:1 (Obinutuzumab + Chlorambucil:
Rituximab + Chlorambucil:Chlorambucil) durchgefiihrt. Nach 175 Ereignissen des priméren
Endpunkts progressionsfreies Uberleben und nachdem 250 Teilnehmer mindestens 1 Jahr
beobachtet worden waren, erfolgte in der zweiten Stufe die weitere Randomisierung nur far
die beiden Behandlungsarme (Obinutuzumab + Chlorambucil:Rituximab + Chlorambucil) in
einem Verhéltnis von 1:1.

Die Behandlung erfolgte fir die Kombinationstherapien sowie die Chlorambucil-
Monotherapie Uber maximal 6 Zyklen zu jeweils 28 Tagen. Die Behandlung mit
Chlorambucil erfolgte in allen Behandlungsarmen an den Tagen 1 und 15 eines Zyklus. Die
Behandlung mit Obinutuzumab erfolgte an den Tagen 1, 8 und 15 des 1. Zyklus und fur die
Folgezyklen an Tag 1. Fur Rituximab erfolgte die Behandlung jeweils am 1. Tag jedes
Zyklus.

Bei Krankheitsprogression konnten die Patienten des Chlorambucil-Monotherapie-Arms in
den Obinutuzumab + Chlorambucil-Arm wechseln. Von den 118 Teilnehmern des
Chlorambucil-Arms der CLL11-Studie erhielten 30 (25 %) Patienten Obinutuzumab +
Chlorambucil als Folgetherapie [3].
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Ob die Kombinationstherapie von Chlorambucil mit Rituximab oder Obinutuzumab fiir die
vorliegende Indikation zugelassen ist, ist unklar. In den jeweiligen Fachinformationen sind
die in der CLL11-Studie eingesetzten Dosierungsregimes der Kombinationstherapien nicht
beschrieben [4,5]. Auf Anfrage 4&uferten sich die zustdndigen Zulassungsbehdrden
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut) in einer
gemeinsamen Stellungnahme diesbezuglich widersprichlich [6].

Fur eine detaillierte Beschreibung der Studie CLL11 siehe Anhang A (Tabelle 10 und
Tabelle 11).

Einschluss von Patienten, fur die eine FCR-Therapie nicht geeignet ist (RESONATE-2
und CLL11)

In die RESONATE-2-Studie sollten Patienten eingeschlossen werden, fur die eine
FCR-Therapie nicht infrage kommt. Um dies in der Studie sicherzustellen, setzte die
RESONATE-2-Studie fir Patienten zwischen 65 und 70 Jahren mindestens eine der
folgenden Komorbiditdten voraus: reduzierte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<70 ml/min), reduzierte H&moglobinwerte (<10 g/dl) sowie Thrombozytenzahlen
(<100 000 pro pl), autoimmune Zytopenie oder ECOG-PS von 1 oder 2. Patienten Uber
70 Jahre (entsprechen etwa 70 % der Gesamtpopulation) wurden auch ohne nachweisbare
Komorbiditaten in die Studie eingeschlossen.

Fur die Mehrheit der Patienten der RESONATE-2-Studie wurde die Eignung flr eine
FCR-Therapie somit ausschlie3lich auf Basis des Alters entschieden. Dies ist gemaR aktuellen
Leitlinien kein allein ausreichendes Kriterium fiir die Wahl der Therapie [7,8].

Die CLL11-Studie war nicht explizit darauf ausgerichtet, Patienten einzuschliel3en, fur die
eine FCR-Therapie nicht infrage kommt. Es wurden Patienten eingeschlossen, die einen
Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)-Score von >6 und/oder eine reduzierte
Nierenfunktion (errechnete Kreatinin-Clearance <70 ml/min) aufwiesen. Zudem wurden
Patienten mit einer Zytopenie in die Studie eingeschlossen, sofern diese nicht durch die
Grunderkrankung verursacht war.

Zusammengefasst ist fir beide Studien davon auszugehen, dass auch Patienten eingeschlossen
wurden, die nicht der Zielpopulation entsprachen, da fir sie eine FCR-Therapie infrage kam.
Daruber hinaus wurden in den Studien unterschiedliche Kriterien flr die Entscheidung gegen
eine FCR-Therapie verwendet, was die Ahnlichkeit der Studienpopulationen infrage stellt
(siehe unten).

Prifung der Ahnlichkeit der Studien RESONATE-2 und CLL11

Die Studien RESONATE-2 und CLL11 sind sowohl hinsichtlich der eingeschlossenen
Patientenpopulationen als auch hinsichtlich des verwendeten Brlickenkomparators nicht
ausreichend ahnlich. Dies wird nachfolgend im Detail erldutert.
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Dosierung des Brickenkomparators Chlorambucil

Die beiden Studien RESONATE-2 und CLL11 unterscheiden sich sowohl in der
Chlorambucil-Behandlungsdauer als auch im Dosierungsregime von Chlorambucil. Daraus
ergibt sich ein erheblicher Unterschied in der Chlorambucil-Gesamtdosis.

In der RESONATE-2-Studie erhielten die Patienten Chlorambucil in einer Dosis von
0,5 mg/kg Korpergewicht an den Tagen 1 und 7 eines 28-tdgigen Zyklus. Die Behandlung
umfasst insgesamt 12 Zyklen. Innerhalb der 12 Zyklen war bei guter Vertraglichkeit eine
stufenweise Auftitrierung auf insgesamt 0,8 mg/kg Korpergewicht moéglich. Daraus ergibt
sich eine kumulative Dosis von 6 mg/kg Korpergewicht bis zu ca. 9 mg/kg Kérpergewicht
(bei maximaler Auftitrierung). Abgesehen von einer erhéhten Startdosis (die Fachinformation
empfiehlt 0,4 mg/kg) entspricht das in der RESONATE-2-Studie verwendete
Dosierungsschema den Angaben der Fachinformation zu Chlorambucil [9].

In der CLL11-Studie erhielten die Patienten Chlorambucil hingegen konstant eine Dosis von
0,5 mg/kg Koérpergewicht. Eine Auftitrierung, wie in der Fachinformation vorgegeben, war
nicht vorgesehen. Die Behandlung war zudem auf 6 Zyklen limitiert (siehe Tabelle 11 in
Anhang A). Daraus resultiert in der CLL11-Studie eine kumulative Dosis von 381 mg (uber 6
Zyklen) und damit eine um ca. 40% bis 60 % geringere Dosis als in der
RESONATE-2-Studie.

Die Patienten der CLL11-Studien waren demnach im Vergleich zu den Patienten in der
RESONATE-2-Studie bezuglich der Chlorambucil-Therapie unterdosiert. Der pU verweist
darauf, dass die unterschiedlichen Chlorambucil-Dosierungsregimes die Ergebnisse des
indirekten Vergleichs zuungunsten von Ibrutinib verzerren kénnten. Dieser Einschatzung wird
nicht gefolgt, denn die Verzerrungsrichtung ist fir die verschiedenen patientenrelevanten
Endpunkte unterschiedlich. Wé&hrend Endpunkte zum Nutzen (z.B. Gesamtmortalitét)
potenziell zuungunsten von lbrutinib verzerrt sind, sind Endpunkte zum Schaden potenziell
zugunsten von lbrutinib verzerrt (siehe auch nachfolgende zusammenfassende Ausfihrungen
zur Interpretierbarkeit des indirekten Vergleichs).

Patientencharakteristika

Beide Studien RESONATE-2 und CLL11 untersuchen erwachsene Patienten mit einer nicht
vorbehandelten CLL. Die CLL11-Studie schloss Patienten ab einem Alter von 18 Jahren, die
RESONATE-2-Studie hingegen Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ein. Dies fiihrt zu
Unterschieden in der Altersstruktur der beiden Studien. So sind etwa 20 % der Patienten in
der CLL11-Studie junger als 65 Jahre (Tabelle 12 in Anhang A). Bei Patienten mit CLL ist
ein hoheres Alter mit hoheren Schweregraden der Krankheit assoziiert [10].

Begleiterkrankungen werden in beiden Studien Uber den CIRS-Score erfasst. Die Patienten
der CLL11-Studie weisen deutlich hohere Werte auf. Dies deutet darauf hin, dass die
Patienten in der CLL11-Studie mehr und / oder starkere Komorbiditaten aufweisen als die
Patienten in der RESONATE-2-Studie (siehe Tabelle 13 in Anhang A).
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Beziiglich prognostischer genetischer Marker zeigt die RESONATE-2-Studie eine gunstigere
Konstellation als die CLL11-Studie. So ist der Anteil an Patienten mit nicht mutierter
variabler Region der schweren Immunglobulinkette (IgHV) in CLL11-Studie hoher als in der
RESONATE-2-Studie (62 % vs. 44 %). Des Weiteren hatten etwa 8 % der Patienten in der
CLL11-Studie eine 17p-Deletion, wéhrend Patienten mit dieser Deletion von der
RESONATE-2-Studie ausgeschlossen wurden (siehe Tabelle 12 in Anhang A). Beide
genetischen Anderungen sind assoziiert mit einer schlechteren Prognose [11].

Bei etwa 7 % der Patienten der RESONATE-2-Studie wurde eine SLL diagnostiziert. Die
CLL11-Studie macht bezlglich der histologischen Diagnose der Patienten keine Angaben.
Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien kann davon ausgegangen werden, dass Patienten
mit einer SLL nicht in die CLL11-Studie eingeschlossen wurden. Obwohl CLL und SLL
unterschiedliche Manifestationen derselben zugrunde liegenden Krankheit sind, ergab der
histologische Unterschied (CLL vs. SLL) einen Hinweis auf eine Effektmodifikation fur den
Endpunkt Gesamtlberleben in der RESONATE-2-Studie. Patienten mit SLL profitierten nicht
von einer Ibrutinib-Behandlung.

Zusammenfassend unterscheiden sich die Patientenpopulation der beiden Studien hinsichtlich
verschiedenen Patientencharakteristika (Alter, Mutationen, Komorbiditaten), die die
Prognose, den Krankheitsverlauf sowie den Behandlungseffekt beeinflussen kénnen [12-17].
Die RESONATE-2-Studie zeigt hinsichtlich der Subgruppenmerkmale Alter (< 70 Jahre vs.
> 70 Jahre), Histologischer Befund (CLL vs. SLL), Rai-Krankheitsstadium (0 bis Il vs. 111 bis
IV) mindestens Hinweise auf Effektmodifikationen fur patientenrelevante Endpunkte. Zur
CLL11-Studie liegen keine Subgruppenergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten vor.
Das Vorliegen von Effektmodifikationen in der RESONATE-2-Studie ist ein Indiz dafir, dass
die Unterschiede in den Patientencharakteristika potenziell Einfluss auf den
Behandlungseffekt ausiiben.

Zusammenfassende Bewertung der Interpretierbarkeit der Ergebnisse des indirekten
Vergleichs

Die beiden Studien RESONATE-2 und CLL11 unterscheiden sich bezliglich der Dosierung
sowie der Behandlungsdauer des Briickenkomparator Chlorambucil. Dariiber hinaus
unterscheiden sich die Studien in mehreren Patientencharakteristika, die die Prognose, die
Behandlung sowie den Krankheitsverlauf beeinflussen koénnen. Die in den indirekten
Vergleich eingeschlossenen Studien sind zusammenfassend nicht ausreichend &hnlich. Im
Folgenden wird anhand der Ergebnisse des indirekten Vergleichs beschrieben, dass die
Effekte des indirekten Vergleichs Uberdies nicht so eindeutig sind, dass trotz fehlender
Ahnlichkeit der Studien ein Zusatznutzen von Ibrutinib ableitbar wére.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs sind in Anhang C (Tabelle 14) dargestelit.

Der pU legt lediglich zu 2 Endpunktkategorien (Mortalitat und Nebenwirkungen) Daten zu
patientenrelevanten  Endpunkten im indirekten = Vergleich vor. Ergebnisse zu
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patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen nicht vor.

Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben flhrt der pU 6 indirekte Vergleiche mit unterschiedlichen
Datenschnitten beider Studien durch. Die in die Analysen dabei jeweils eingegangene
Beobachtungszeit ist nachfolgend in Klammern angegeben, wobei zur CLL11-Studie
lediglich die Zeitspannen und keine mittleren Beobachtungszeiten verfligbar waren:

1) Ibrutinib (18 Monate) vs. Rituximab + Chlorambucil (10 bis 37 Monate)
2) lbrutinib (28 Monate) vs. Rituximab + Chlorambucil (10 bis 37 Monate)
3) lbrutinib (28 Monate) vs. Rituximab + Chlorambucil (21 bis 48 Monate)
4) lbrutinib (18 Monate) vs. Obinutuzumab + Chlorambucil (10 bis 37 Monate)
5) Ibrutinib (28 Monate) vs. Obinutuzumab + Chlorambucil (10 bis 37 Monate)
6) Ibrutinib (28 Monate) vs. Obinutuzumab + Chlorambucil (21 bis 48 Monate)

Ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt sich nur fiir den 1. dieser 6 indirekten Vergleiche
(Ibrutinib vs. Rituximab + Chlorambucil, jeweils 1. Datenschnitt; HR [95 %-KI]: 0,25 [0,06;
0,97]); siehe auch Anhang C (Tabelle 14).

Der pU verweist auf die Behandlungswechsel in beiden Studien als einen erklarenden Faktor
dafiir, dass nur in einem der Vergleiche das Ergebnis statistisch signifikant ist. Er
argumentiert, dass aus dem Behandlungswechsel vom Kontroll- in den Interventionsarm der
CLL11-Studie sowie der fehlenden Information, ob die Daten der CLL11-Studie bezlglich
der Behandlungswechsel adjustiert wurden, eine potenzielle Verzerrung zuungunsten von
Ibrutinib resultiere.

Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich im
vorliegenden Fall nicht zwingend durch einen Behandlungswechsel innerhalb der Studien
erklaren.

Fur die Bewertung einer Behandlungsstrategie mit der zu bewertenden Intervention
gegenuber einer Kontrollbehandlung ist ein Therapiewechsel in beiden Behandlungsgruppen
auf zugelassene und adéaquate alternative Therapien als Bestandteil der jeweiligen
Behandlungsstrategie einzustufen und fuhrt nicht per se zu einem erhdhten
Verzerrungspotenzial.

Diese Situation ist in der RESONATE-2-Studie (Erstlinientherapie mit Ibrutinib vs.
Chlorambucil)  gegeben. Patienten beider  Behandlungsarme konnten bei
Krankheitsprogression nach Ermessen des Priifarztes in den jeweils anderen Behandlungsarm
wechseln oder eine andere antineoplastische Therapie erhalten. Sowohl Ibrutinib als auch
Chlorambucil sind als Zweitlinientherapie bei CLL zugelassen. Es wird folglich davon
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ausgegangen, dass die Ergebnisse des spateren Datenschnitts dieser Studie im Vergleich zu
friheren Datenschnitt nicht per se als potenziell hoher verzerrt anzusehen sind. Im Gegenteil
enthdlt der 2. Datenschnitt aufgrund der l&ngeren Beobachtungszeit mehr Informationen als
der 1. Datenschnitt und ist damit vorrangig relevant.

In der dreiarmigen CLL11-Studie (Rituximab + Chlorambucil, Obinutuzumab + Chlorambucil,
Chlorambucil) hingegen kann von einem gerichteten Behandlungswechsel ausgegangen
werden. Laut Studienprotokoll dieser Studie sollten die Patienten des Chlorambucil-Arms bei
Krankheitsprogression primar in den Obinutuzumab + Chlorambucil-Arm wechseln. Zum
Datenschnitt 10 bis 37 Monate hatten bereits 25 % einen solchen Therapiewechsel vollzogen.
Es l&sst sich nicht ausschliel3en, dass ein derartiger restriktiver Behandlungswechsel eine
alternative, wirksamere Zweitlinientherapie verhindert oder verzogert, was zu Uberschatzung
des Behandlungseffekts fiihren wirde. Insgesamt sind das Ausmal} und die Richtung dieser
potenziellen Verzerrung weder qualitativ noch quantitativ bestimmbar.

Diese Einschatzung wird durch die Betrachtung der Einzelauswertungen zum
Gesamtlberleben gestitzt (Tabelle 14 in Anhang C). Fur die CLL11-Studie zeigen sich trotz
gerichteter Behandlungswechsel nur geringe Unterschiede zwischen den Einzelauswertungen
der beiden Datenschnitte. In der RESONATE-2-Studie hingegen ist keine Verzerrung durch
einen gerichteten Behandlungswechsel zu erwarten. Dennoch zeigen sich hier deutliche
Unterschiede zwischen den Einzelauswertungen der beiden Datenschnitte (Tabelle 14 in
Anhang C). So zeigt nur der 1. Datenschnitt einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von lbrutinib. Die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven zeigen dabei keinen
aufféalligen Unterschied (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4 in Anhang B). Lediglich die
Zensierungen treten aufgrund der langeren Beobachtungsdauern beim 2. Datenschnitt deutlich
spater auf als beim 1. Datenschnitt, wodurch sich ein Informationsgewinn fir den 2.
Datenschnitt ergibt.

Zusammengenommen sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben bei den unterschiedlichen
Datenschnitten nicht konsistent. Die aussagekraftigsten Analysen zeigen jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Aufgrund der
Unterschiede in den Patientenpopulationen und der Studiendesigns sind die Ergebnisse
insgesamt potenziell hoch verzerrt. Ausmal? und Richtung der potenziellen Verzerrung im
indirekten Vergleich, der zusétzliche Unsicherheit beinhaltet, kénnen weder qualitativ noch
quantitativ bestimmt werden. Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind insgesamt nicht
robust und daher abschliefend nicht sicher interpretierbar.

Unerwdinschte Ereignisse

Die Auswertungen des pU zu UE sind unvolistandig und selektiv. Es liegen lediglich
Ergebnisse zum jeweils 1. Datenschnitt der beiden Studien vor. Fur die spéateren Datenschnitte
werden vom pU keine Daten dargestellt. Der pU wertet zudem ohne weitere Begriindung
schwerwiegende UE (SUE) nicht aus.
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Die bereits erwahnte geringe Chlorambucil-Dosierung der Patienten der CLL11-Studie kann
zu einer deutlichen Unterschitzung der Nebenwirkungen von Ibrutinib im indirekten
Vergleich flhren. Der Vergleich der Raten spezifischer UE-Ereignisse im Chlorambucil-Arm
beider Studien stitzt diese Annahme (siehe Tabelle 16 in Anhang D). So ist beispielsweise
der Anteil der Patienten mit der UE Andamie mehr als doppelt so hoch in der RESONATE-2-
Studie (21 %) als in der CLL11-Studie (10 %). Fur die Interventionstherapien der
CLL11-Studie Rituximab und Obinutuzumab ergeben sich somit relativ zu Chlorambucil
hohere UE-Raten als fir Ibrutinib zu Chlorambucil in der RESONATE-2-Studie. Im
indirekten Vergleich resultiert daraus eine Unterschatzung der Nebenwirkungen von Ibrutinib
gegenuber der Kombinationstherapien Rituximab + Chlorambucil und Obinutuzumab +
Chlorambucil.

Bei der SUE-Gesamtrate zeigt sich dem gegeniber ein umgekehrtes Bild: Der Anteil der
Patienten mit SUE im Chlorambucil-Arm der CLL11-Studie ist deutlich hoher als im
Chlorambucil-Arm der RESONATE-2-Studie (38 % vs. 25 %, siehe Tabelle 15 in Anhang C).
Dies ist potenziell durch hdufigere und / oder starkere Komorbiditaten der Patienten in der
CLL11-Studie (gemessen am CIRS-Score zu Studienbeginn) bedingt. Ob auch eine
unterschiedliche  Beobachtungsdauer der beiden Chlorambucil-Arme  oder eine
unterschiedliche Erhebungsmethodik zu diesem deutlichen Unterschied beigetragen haben, ist
unklar, da hierzu keine Informationen vorliegen. Die Tatsache, dass in der CLL11-Studie die
SUE-Rate unter Chlorambucil deutlich hoher liegt, als die in der RESONATE-2-Studie,
obwohl in der CLL11-Studie Chlorambucil deutlich niedriger war, ist ein weiterer Beleg flr
die geringe Ahnlichkeit der beiden Studien und damit fiir die fehlende Interpretierbarkeit des
indirekten Vergleichs.

2.4.1.2 Indirekter Vergleich basierend auf den Studien RESONATE-2 und
COMPLEMENT-1 tber den Briickenkomparator Chlorambucil

Der 3. vom pU vorgelegte indirekte Vergleich mit dem Briickenkomparator Chlorambucil ist:
= |brutinib vs. Ofatumumab + Chlorambucil

Hierzu zieht der pU die RESONATE-2-Studie (lbrutinib vs. Chlorambucil) und die
COMPLEMENT1-Studie (Ofatumumab + Chlorambucil vs. Chlorambucil) heran. Fur eine
Beschreibung der RESONATE-2-Studie siehe Abschnitt 2.4.1.1 sowie Tabelle 10 und
Tabelle 11 in Anhang A.

Studiendesign der COMPLEMENT-1-Studie

Bei der COMPLEMENT-1-Studie handelt es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte,
offene, multizentrische Studie zum Vergleich der Kombinationstherapie Ofatumumab +
Chlorambucil (zweckméRige Vergleichstherapie) mit einer Monotherapie aus Chlorambucil
(Briickenkomparator). Es wurden erwachsene (> 18 Jahre), therapiebedrftige Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL eingeschlossen. Durch eine Protokollerweiterung wurde der
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Studieneinschluss eingeschrénkt auf Patienten, die nicht fir eine fludarabinbasierte Therapie
infrage kamen (weitere Ausfuhrungen siehe unten).

Die Randomisierung der 447 Studienteilnehmer erfolgte 1:1 in die beiden Behandlungsarme
Ofatumumab + Chlorambucil und  Chlorambucil stratifiziert nach Alter, Binet-
Krankheitsstadium und physischer Verfassung (ECOG-PS).

Die Behandlung wurde Gber mindestens 3 bis maximal 12 Zyklen durchgefiihrt. Ofatumumab
wurde dabei im 1. Zyklus an den Tagen lund 8 und in den Folgezyklen jeweils am 1. Tag
verabreicht. Die Behandlung mit Chlorambucil erfolgte kontinuierlich an den Tagen 1 bis 7
eines Zyklus. Weitere Informationen finden sich in Anhang A (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Ein Therapiewechsel vom Chlorambucil-Arm in den Ofatumumab + Chlorambucil-Arm war
nicht vorgesehen. Nach Krankheitsprogression wurden die Patienten nach Ermessen des
Prifarztes mit einer anderen neoplastischen Zweitlinientherapie behandelt.

Einschluss von Patienten, fur die eine FCR-Therapie nicht geeignet ist (RESONATE-2
und COMPLEMENT-1)

In der COMPLEMENT-1-Studie wurde durch eine Protokollerweiterung der
Studieneinschluss eingeschrénkt auf Patienten, fiir die eine fludarabinbasierte Therapie nicht
infrage kam. Die Kriterien hierfur waren, dass die Patienten entweder mindestens 65 Jahre alt
sein, mehr als 2 Komorbiditdten haben oder eine reduzierte Nierenfunktion (errechnete
Kreatinin-Clearance < 70 ml/min) aufweisen mussten. Die Protokollerweiterung mit diesen
Kriterien fand 8 Monate nach Studienbeginn stand. Bis zu diesem Zeitpunkt waren bereits
35 % der Studienpopulation eingeschlossen worden. Fir diese wurde retrospektiv beurteilt, ob
eine fludarabinbasierte Therapie geeignet gewesen wére. Fir 8 % der eingeschlossenen
Patienten war dabei eine retrospektive Feststellung nicht mdglich [18]. Des Weiteren wurden
24 % der Patienten unabhdngig von Komorbiditdten oder Alter als ungeeignet fiir eine
fludarabinbasierte Therapie eingestuft. So kamen beispielsweise 4 % der Patienten aufgrund
finanzieller Schwierigkeiten und weitere 9 % aufgrund mangelnder Fludarabin-Verfligbarkeit
nicht flr eine Therapie infrage. Somit ist fur einen nennenswerten Teil der Studienpopulation
nicht sicher, dass sie fur eine fludarabinbasierte Therapie ungeeignet war.

Wie in Abschnitt 2.4.1.1 beschrieben wurde fur die Mehrheit der Patienten der
RESONATE-2-Studie die Eignung fir eine FCR-Therapie ausschliellich auf Basis des Alters
entschieden, weshalb vermutlich auch Patienten eingeschlossen wurden, die fur eine
FCR-Therapie geeignet waren.

Zusammengenommen wurden in den Studien unterschiedliche Kriterien flr die Entscheidung
gegen eine fludarabinbasierte Therapie festgelegt. Dariiber hinaus ist fr beide Studien davon
auszugehen, dass auch Patienten eingeschlossen waren, fur die eine fludarabinbasierte
Therapie infrage kam. Ein nennenswerter Teil beider Patientenpopulation entspricht somit
nicht der Zielpopulation.
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Prifung der Ahnlichkeit der Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1

Die Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 sind sowohl hinsichtlich der
eingeschlossenen Patientenpopulation als auch des verwendeten Briickenkomparators nicht
ausreichend ahnlich. Dies wird nachfolgend im Detail erldutert.

Patientencharakteristika

Beide Studien schlossen erwachsene, fir CLL nicht vorbehandelte Patienten ein. Die
COMPLEMENT-1-Studie schloss Patienten ab einem Alter von 18 Jahren ein. Die
RESONATE-2-Studie jedoch Patienten mit einem Alter ab 65 Jahren. Dies flhrt zu
Unterschieden in der Altersstruktur zwischen den beiden Studie. So sind 31 % der Patienten
in der COMPLEMENT-1-Studie junger als 65 Jahre.

Bei Patienten mit CLL ist ein hoheres Alter mit hoheren Schweregraden der Krankheit
assoziiert [10]. Entsprechend der im Mittel &lteren Patientenpopulation der
RESONATE-2-Studie sind in dieser Studie mehr Patienten mit héheren Krankheitsstadien
(Binet B und C oder Rai 1V) und eingeschrankter Nierenfunktion eingeschlossen als in der
COMPLEMENT-1-Studie.

Beziiglich genetischer prognostischer Marker zeigt die RESONATE-2-Studie eine gunstigere
Konstellation als die COMPLEMENT-1-Studie. 6 % der Patienten der COMPLEMENT-1-
Studie zeigen eine 17p-Deletion, wahrend Patienten mit einer solchen Deletion von der
RESONATE-2-Studie ausgeschlossen wurden. Zusétzlich zeigen deutlich mehr Patienten in
der COMPLEMENT-1-Studie nicht mutierte IgHV. Beide genetischen Anderungen sind
assoziiert mit einer schlechteren Prognose [11]. Einzig der Anteil der Patienten mit 119-
Deletion ist in der COMPLEMENT-1-Studie im Vergleich zur RESONATE-2-Studie
geringfugig niedriger (siehe Tabelle 12 in Anhang A). Der prognostische Wert einer
11qg-Deletion ist jedoch fraglich fiir Patienten, die alter als 55 Jahre sind [19].

Wie bereits erwéhnt sind etwa 7 % der Patienten der RESONATE-2-Studie mit einer SLL
diagnostiziert worden. Patienten mit dieser Diagnose wurden von der COMPLEMENT-1-
Studie ausgeschlossen.

Die Patienten der COMPLEMENT-1-Studie weisen deutlich hthere CIRS-Scores auf. So ist
der Anteil an Patienten mit einem CIRS-Score > 6 mehr als doppelt so grol3, wie in der
RESONATE-2-Studie (ca. 32 % vs. 79 %; siehe Tabelle 13 in Anhang A). Dies deutet darauf
hin, dass die Patienten in der COMPLEMENT-1-Studie vergleichsweise mehr und / oder
stirkere ~ Komorbiditdten aufweisen. Zusammenfassend unterscheiden sich  die
Patientenpopulationen der beiden Studien hinsichtlich verschiedenen Patientencharakteristika
(Alter, Mutationen, Schweregrad, Komorbiditaten), die die Prognose, den Krankheitsverlauf
sowie den Behandlungseffekt beeinflussen kdnnen [12-17]. Inwieweit diese Faktoren in
Studien den Behandlungseffekt in den jeweiligen Studien beeinflussen ist nicht einzuschat-
zen, auch weil relevante Subgruppenanalysen zur COMPLEMENT-1-Studie nicht vorliegen.
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Dosierung des Briickenkomparator Chlorambucil

Das Chlorambucil-Dosierungsregime unterscheidet sich zwischen den beiden Studien
RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 deutlich. Zudem wurde Chlorambucil in der
COMPLEMENT-1-Studie nicht entsprechend der VVorgaben der Fachinformation eingesetzt [9].

Ausfihrungen zum Chlorambucil-Dosierungsregime in der RESONATE-2-Studie finden sich
in Abschnitt 2.4.1.1.

In der COMPLEMENT-1-Studie erhielten die Patienten 10 mg/m? Korperoberflache an den
Tagen 1 bis 7 eines 28-tdgigen Zyklus fir minimal 3 bis maximal 12 Zyklen. Im Vergleich
zur RESONATE-2-Studie erhielten die Patienten in der COMPLEMENT-1-Studie demnach
von Anfang an hohere Chlorambucil-Dosen. Dieses Dosierungsregime ist nicht durch die
Fachinformation vorgeben [9]. Flr einen Patienten mit einer GréRe von 170 cm, 70 kg
Korpergewicht und einer Koérperoberflache von 1,8 m® (Berechnung nach Du Bois) ergibt
sich in der COMPLEMENT-1-Studie pro Zyklus eine konstante Dosis von 129 mg [20]. In
der RESONATE-2-Studie betrdgt die Dosis initial 70 mg und kann maximal (nach
Auftitrierung) 112 mg betragen.

Zusammengefasst zeigen die beiden Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1
hinsichtlich mehrerer Patientencharakteristika eine geringe Ahnlichkeit. Dariiber hinaus ist
zum einen die Chlorambucil-Behandlung in der COMPLEMENT-1-Studie nicht entsprechend
den Vorgaben der Fachinformation, zum anderen sind die Dosierungsregimes zwischen den
beiden Studien RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 nicht ausreichend &hnlich. Der
indirekte Vergleich der Studien COMPLEMENT-1 und RESONATE-2 ist daher fur die
vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1b)

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie mit
FCR nicht infrage kommt, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von lIbrutinib gegeniber der zweckmafRigen Vergleichstherapie (Chemo-Immuntherapie nach
MaRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus). Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zur Bewertung des Zusatznutzen von lbrutinib fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehan-
delter CLL, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt, legt der pU keine geeigneten
Daten vor. Ein Zusatznutzen von Ibrutinib ist fur diese Patienten daher nicht belegt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.5 Fragestellung 2: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 06.05.2016)

= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 09.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 02.05.2016)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ibrutinib (letzte Suche am 07.07.2016)

Abweichend vom pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Ibrutinib gegenutber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (BSC) identifiziert.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier zu Fragestellung 2 keine geeigneten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Ibrutinib bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fiir die
eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen, vor. Eine Darstellung der Griinde findet sich in Abschnitt 2.7.2.2. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von lbrutinib gegentiber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie (BSC). Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit zum Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib fir erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die bisher keine Therapie erhalten haben und fir die eine Chemo-
Immuntherapie nicht infrage kommt, legt der pU keine geeigneten Daten vor. Ein
Zusatznutzen von Ibrutinib ist fur diese Patienten daher nicht belegt.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU fur diese Fragestellung keine
geeigneten Daten vorgelegt hat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A16-39 Version 1.0

Ibrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 29.09.2016

2.6  Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 6 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von lIbrutinib.

Tabelle 6: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlickeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation® ZweckmaRBige Ausmalf’ und
stellung Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt

la erwachsene Patienten mit nicht FCR Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fiir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt

1b erwachsene Patienten mit nicht Chemo-Immuntherapie Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fur die eine nach MafRgabe des
Therapie mit FCR nicht infrage kommt | Arztes unter
Berlcksichtigung des
Zulassungsstatus

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt

2 erwachsene Patienten mit nicht BSC® Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, die keine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

c: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuelle
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; FCR: Fludarabin in Kombination mit

Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Ein Zusatznutzen von Ibrutinib ist fir keine der Fragestellungen belegt. Fur die
Fragestellungen 1a und 2 hat der pU in seinem Dossier keine oder keine geeigneten Daten
vorgelegt. Die zur Fragestellung 1b vorgelegten Daten ermdglichen keinen validen indirekten
Vergleich und erlauben somit keine abschlielende Interpretation der Ergebnisse.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt (Fragestellung 1b), einen
Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet. Flr erwachsenen Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die
keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen (Fragestellung 2), leitet der pU einen
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ab.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU folgt dem Vorgehen des G-BA bei der Unterteilung des Anwendungsgebiets von
Ibrutinib  (Erstlinientherapie) in 3 Patientenpopulationen sowie der Benennung der
Vergleichstherapie  fur diese Patientenpopulationen. Die in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Patientenpopulationen 1a, 1b und 2 werden vom pU als
Populationen 1, 2 und 3 benannt.

Die Fragestellungen der Nutzenbewertung und die jeweils festgelegten zweckmaRiigen
Vergleichstherapien sind Tabelle 4 in Abschnitt 2.2 zu entnehmen.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl

befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von lbrutinib gegeniber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
zu bewerten.

Der pU unterscheidet zwischen den folgenden Patientenpopulationen:

= Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine FCR-Therapie geeignet ist.
= Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine FCR-Therapie nicht geeignet ist.

= Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet ist.

Dem Vorgehen des pU wird gefolgt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der
Zusatznutzen von lbrutinib fir die vom pU und G-BA genannten Patientenpopulationen in
den Fragestellungen 1a, 1b und 2 bewertet (siehe Abschnitt 2.2).

Einschlusskriterien

Der pU legt jeweils Kriterien fur den Einschluss von direkt vergleichenden Studien sowie
indirekten Vergleichen vor. Diesen Einschlusskriterien wird gefolgt.
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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
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fiir die Fragestellungen 1a und 1b keine geeigneten Daten vorliegen (siehe Abschnitte 2.3
und 2.4 der vorliegenden Nutzenbewertung), wird die Methodik zur Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise sowie die Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

Fragestellung 2: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fUr die eine
Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

Der pU legt zur Fragestellung 2 eine direkt vergleichende Studie vor. Dabei handelt es sich
um die randomisiert kontrollierte Studie RESONATE-2. Fir eine Beschreibung der Studie
siehe Abschnitt 2.4.1.1, Tabelle 10 sowie Tabelle 11 in Anhang A.

Dem Vorgehen des pU, die RESONATE-2-Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib innerhalb der Fragestellung 2 heranzuziehen wird nicht gefolgt.

Die RESONATE-2-Studie schloss Patienten ein, die nicht fir eine FCR-Therapie infrage
kamen. Daraus lasst sich jedoch nicht ableiten, dass diese Patienten nicht fiir eine alternative
Chemo-Immuntherapie infrage gekommen wéren. Es kann also davon ausgegangen werden,
dass die RESONATE-2-Studie Patienten einschloss, die fir eine alternative
Chemo-Immuntherapie infrage gekommen waren und somit nicht der relevanten
Zielpopulation entsprechen. Die Verwendung der RESONATE-2-Studie fur die Fragestellung
1b (indirekter Vergleich) als auch fir die Fragestellung 2 ist daher widersprtchlich.

Um diesen Widerspruch zu adressieren definiert der pU zuséatzlich eine Teilpopulation aus
Patienten >80 Jahre (unabh&ngig von der Nierenfunktion) oder >75 Jahre mit einer
Kreatinin-Clearance < 70 ml/min. Bei Vorliegen eines Hinweises auf eine Effektmodifikation
durch die angegebenen Parameter zieht der pU nur die Ergebnisse der Teilpopulation anstelle
der Gesamtpopulation zur Bewertung heran, ansonsten betrachtet er die Gesamtpopulation.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Das Vorliegen einer nicht statistisch signifikanten
Effektmodifikation ist nicht ausreichend, um auf eine Gleichwertigkeit der Teilpopulation, die
zudem lediglich 81 der 269 Patienten (30 %) umfasst, mit der Gesamtpopulation zu schlieRen.
Des Weiteren sind die vom pU gewahlten Kriterien posthoc selektiv gewahlt und nicht
hinreichend, um eine Population abzugrenzen, fir die eine Chemo-Immuntherapie nicht
infrage kommt. Zusétzlich oder alternativ zu den Parametern Alter und Nierenfunktion hatte
der pU auch Parameter zur physischen Fitness, zu Komorbiditaten, zur
Knochenmarksfunktion, zu Zytopenien, zu Infektanféalligkeit oder zum Mutationsstatus als
Kriterien betrachten kénnen [8].
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SchlieBlich bleibt festzustellen, dass alle Patienten des Vergleichsarms Chlorambucil
erhielten. Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (BSC) im Sinne einer
bestmdglichen, patientenindividuell optimierten, unterstiitzenden Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét ist daher nicht umgesetzt worden. Des
Weiteren sind laut Studienprotokoll Dosierungen von Kortikosteroiden zu > 20 mg Prednison
(oder Aquivalent) pro Tag fiir langer als 7 Tage nicht erlaubt (siehe Tabelle 11 in Anhang A).
Diese Einschrankung wirde beispielsweise die Behandlung einer autoimmunhamolytischen
Andmie limitieren, bei der Dosierungen von 1 mg/kg pro Tag Uber mehrere Wochen (blich
sind [21].

Zusammengefasst ist die RESONATE-2-Studie nicht geeignet, einen Zusatznutzen von
Ibrutinib im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie fir die vorliegende
Fragestellung abzuleiten.

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

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Bezliglich der Studienliste des pU fur den direkten Vergleich gibt es keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

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

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Studienselektion

Die Studienselektion des pU zu Fragestellung 2 ist nicht nachvollziehbar. Der pU listet in den
Ein- und Ausschlusskriterien zur Fragestellung 2 als Vergleichstherapie BSC. Er selektiert
jedoch die Studie RESONATE-2, welche Patienten im Vergleichsarm mit Chlorambucil und
nicht mit BSC behandelt (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Die Selektion der RESONATE-2-Studie
zu Fragestellung 2 entspricht somit nicht den angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien.

Zusammenfassung

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

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fur das zu bewertende Arzneimittel (Ibrutinib) gemeinsame Recherchen fiir den
direkten und indirekten Vergleich auf Basis von RCT fir Fragestellung la sowie 1b
durchgefiinrt. Die Uberpriifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT enthalten. Die nachfolgenden Kommentare beziehen sich auf die Informations-
beschaffung fur Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Fragestellung 1b.

Studienliste des pU

Beziiglich der Studienliste des pU flr die indirekten Vergleiche gibt es keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu Chlorambucil (Briickenkomparator)
durchgefinhrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Chlorambucil (Briickenkomparator)
durchgefinhrt.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung

Die Priifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Ibrutinib findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollistandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fir den indirekten Vergleich
identifizierte keine zusatzlichen relevanten Studien.

Die Informationsbeschaffung des pU zu Chlorambucil ist geeignet, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers. Insgesamt liegen keine geeigneten Studien zur Ableitung eines
Zusatznutzens von lbrutinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor (siehe
Abschnitte 2.3 bis 2.5 der vorliegenden Nutzenbewertung).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Ibrutinib zur zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen
keine geeigneten randomisierten kontrollierten Studien vor. Die Angaben des pU zu
Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen Studie werden daher nicht kommentiert.

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

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.1.2) des Dossiers.

Der pU legt fir die Bewertung von lbrutinib im Vergleich zur zweckméfRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Therapie mit FCR nicht infrage kommt (Fragestellung 1b) 3 indirekte Vergleiche vor.

Eine ausfuhrliche Bewertung der indirekten Vergleiche findet sich in Abschnitt 2.4.1 der
vorliegenden Nutzenbewertung.

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 Ibrutinib herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von lIbrutinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU stuft das Verzerrungspotenzial der RESONATE-2-Studie (inklusive Extensionsstudie)
als niedrig ein. Auch fur die vom pU in den indirekten Vergleich eingeschlossenen offenen
Studien CLL11 und COMPLEMENT-1 stuft er das Verzerrungspotenzial als niedrig ein.

Der pU ordnet keine der Studien einer Evidenzstufe zu.

Da der pU fur die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung keine geeigneten Daten
vorlegt, werden die Angaben des pU nicht kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Fragestellung 1a: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Therapie mit FCR infrage kommt

Der pU trifft keine separate Aussage zum Zusatznutzen von lbrutinib gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie flir die Patientenpopulation der Fragestellung 1a. Der pU
legt keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib gegenuber der
zweckméRigen Vergleichstherapie fir die Patientenpopulation der Fragestellung 1a vor. Der
Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Fragestellung 1b: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine
Therapie mit FCR nicht infrage kommt

Fur die Patienten der Fragestellung 1b leitet der pU basierend auf 3 indirekten Vergleichen
einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ibrutinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ab.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche sind
nicht valide und sind daher nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Ibrutinib abzuleiten (siehe
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Abschnitt 2.4.1.1 der vorliegenden Nutzenbewertung). Der Zusatznutzen von Ibrutinib
gegenuber der zweckmaéligen Vergleichstherapie ist daher fir die Patientenpopulation der
Fragestellung 1b nicht belegt.

Fragestellung 2: erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fUr die eine
Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

Fur die Patientenpopulation der Fragestellung 2 leitet der pU auf Basis der Studie
RESONATE-2 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ab.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die Gesamtpopulation sowie die vom pU definierte
Subpopulation der RESONATE-2-Studie entsprechen nicht der fiir diese Fragestellung
relevanten Patientenpopulation. Des Weiteren wurde in dieser Studie die vorgegebene
zweckméRige Vergleichstherapie (BSC) nicht addquat umgesetzt (siehe Abschnitt 2.7.2.2 der
vorliegenden Nutzenbewertung).

Zusammenfassend ist der Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie flr die Patientenpopulation der Fragestellung 2 nicht belegt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in

Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage des indirekten Vergleichs zur Fragestellung 1b damit, dass
keine verwertbaren direkten Vergleichsstudien zum Vergleich von Ibrutinib mit der
zweckméligen Vergleichstherapie vorliegen. Diese Einschatzung wird geteilt (siehe
Abschnitt 2.4.1).

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

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von lIbrutinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung 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.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden seien.
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3 Kosten der Therapie

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

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

Der pU stellt die Erkrankung CLL nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von lbrutinib als erwachsene
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL [22].

In Folge der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich
fir die Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL folgende
Teilpopulationen:
= Teilpopulation 1: Patienten, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt
o Teilpopulation 1a: Patienten, fur die eine Therapie mit FCR infrage kommt
o Teilpopulation 1b: Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt
= Teilpopulation 2: Patienten, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und
die keine 17p—Deletion oder TP53-Mutation aufweisen

Die Patientengruppe, flr die eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet ist und die eine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, ist mit dem seit 2014 zugelassenen Anwendungs-
gebiet von Ibrutinib abgedeckt und daher nicht Gegenstand dieser Dossierbewertung.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf
Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in der Verbesserung des Gesamtuberlebens der

therapienaiven Patienten bei gleichzeitig einhergehender guter Vertraglichkeit der Therapie.

Gegenuber den bisherigen Chemotherapien mit unspezifischer Wirkung als auch den
intravends zu verabreichenden Antikorpern verfuge Ibrutinib Gber verbesserte Eigenschaften
als oral einzunehmendes Arzneimittel mit spezifischer Wirkung.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU beruft sich bei der Ermittlung der Zielpopulation auf Angaben abgeschlossener

Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der CLL [4,23,24].

In dem Dossier zu Obinutuzumab aus dem Jahr 2014 wurden 3561 Patienten mit CLL
berechnet, die im Jahr 2015 unmittelbar nach der Diagnose behandlungsbedurftig waren bzw.
erstmalig nach einer Beobachtungsphase behandlungsbedirftig wurden [25]. Bel
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Zugrundelegung dieser Anzahl und unter Berlcksichtigung eines GKV-Anteils von 86,79 %
resultieren laut pU 3091 Patienten mit CLL in einer Erstlinientherapie.

Die Patientengruppe mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Chemo-Immuntherapie nicht
geeignet ist und die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen (laut pU: 250 GKV-
Patienten), ist nicht Gegenstand des jetzigen Verfahrens und wird von der Grundgesamtheit
der Patienten in der Erstlinientherapie abgezogen. Die Anzahl entnimmt der pU den
Beschlissen zu Ibrutinib aus dem Jahr 2015 und zu Idelalisib aus dem Jahr 2015 (200 bis 300
GKV-Patienten) [23,24]. Durch Abzug von 250 Patienten ergibt sich die gesamte GKV-
Zielpopulation (2842 Patienten).

Fur die Ermittlung der Anteile der Patienten in den Teilpopulationen operationalisiert der pU
die Patienten nach ihrem Gesundheitszustand (,,go-go*, ,,slow-go* und ,,no-go*). Er zieht die
Daten einer Publikation von Zoellner et al. aus dem Jahr 2016 [26] heran. In einer Befragung
verschiedener Behandlungszentren wurde unter anderem der Gesundheitszustand der
Patienten mit CLL bei Erstdiagnose ermittelt. Danach lassen sich laut pU 58 % der Patienten
in Erstlinientherapie der Patientengruppe mit dem Gesundheitszustand ,,go-go* zuordnen.
Dieser Anteil dient dem pU zur Abschatzung der GrolRe der Teilpopulation 1a: Patienten, fur
die eine FCR-Therapie infrage kommt. AuBerdem befinden sich laut pU 26 % der Patienten in
Erstlinientherapie im Zustand ,,slow-go“ (Teilpopulation 1b: Patienten, fir die eine FCR-
Therapie nicht infrage kommt) und 7 % im Zustand ,,no-go* (Teilpopulation 2: Patienten, fur
die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p—Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen). Ein nicht zuordenbarer Anteil von 9 % verteilt der pU gewichtet auf die
Teilpopulationen. Daraus ergeben sich Anteile von 63,7 % fur Teilpopulation 1a, 28,6 % fr
Teilpopulation 1b und 7,7 % fur Teilpopulation 2.

Des Weiteren zieht der pU die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) zur CLL und deren Empfehlungen in der Erstlinientherapie
heran [7]. Diese unterteilt ihre Therapieempfehlungen fur Patienten nicht nur nach dem
Gesundheitszustand, sondern bezieht auch Alter und Mutationsstatus ein. Fir Patienten ohne
17p-Deletion oder TP53-Mutationen, mit gutem Allgemeinzustand (,,go-go*) und jenseits des
65. Lebensjahres wird bevorzugt eine Therapie von Bendamustin mit Rituximab gegenuber
FCR empfohlen. Der pU ordnet jedoch alle Patienten im Zustand ,go-go“ der
Teilpopulation 1a (Patienten, fir die eine FCR-Therapie infrage kommt) zu, unabhéngig vom
Alter. Der pU weist darauf hin, dass daher die Anzahl der Patienten in Teilpopulation 1a als
oberste Grenze zu verstehen ist.

Von den 2842 Patienten in der GKV-Zielpopulation werden somit maximal 1811 Patienten
der Teilpopulation 1a (Patienten, fiir die eine FCR-Therapie infrage kommt) zugeordnet. Der
pU ermittelt weiterhin 812 Patienten in Teilpopulation 1b (Patienten, fir die eine FCR-
Therapie nicht infrage kommt) und 219 Patienten in Teilpopulation 2 (Patienten, flr die eine
Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen).
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Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU beruft sich bei der Ermittlung der Gesamtanzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf ein abgeschlossenes Nutzenbewertungsverfahren zu Obinutuzumab. Dies
ist nachvollziehbar. Die damalige Anzahl der Patienten mit CLL, die im Jahr 2015 erstmalig
therapiebedurftig waren bzw. wurden, wurde als plausibel bewertet [27].

Fur die Ermittlung der Anteile der Patienten in den Teilpopulationen operationalisiert der pU
die Patienten nach ihrem Gesundheitszustand. Er zieht dafur eine aktuelle Publikation heran,
in der unter anderem der Gesundheitszustand aus einer Umfrage erhoben wurde [26]. Diese
Operationalisierung kann als Annaherung fir die Anteilsgewinnung der Teilpopulationen
nachvollzogen werden.

Der pU diskutiert selber, dass durch die génzliche Zuteilung der Patienten im Zustand
,»,J0-go* zur Teilpopulation 1a (Patienten, flr die eine FCR-Therapie infrage kommt) die
Anzahl dieser Patienten als oberste Grenze zu verstehen ist. Denn die Leitlinie der DGHO
empfiehlt fiir Patienten ohne del(17p13) oder TP53-Mutationen, mit guten Allgemeinzustand
(,,00-go*) und jenseits des 65. Lebensjahres bevorzugt eine andere Therapie als FCR. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass die Anzahl der Patienten in Teilpopulation 1b und 2
(insgesamt 1031 Patienten) eine Untergrenze darstellt.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in der aktuellen Publikation von Zoellner et al. aus
dem Jahr 2016 [26] ersichtlich ist, dass die Bewertung des Gesundheitszustandes und somit
die Anteilsermittlung der Patienten mit einem bestimmten Gesundheitszustand zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose erfolgte. Die GKV-Zielpopulation umfasst jedoch nicht nur Patienten
unmittelbar nach der Diagnose. Sie beinhaltet auch Patienten, bei denen sich nach der
Diagnose eine Beobachtungsphase anschlief3t und die spater erstmalig behandlungsbedurftig
werden. Daher sind die Anteile der Patienten zum Gesundheitsstatus nur bedingt auf die
gesamte GKV-Zielpopulation Ubertragbar. Fir Teilpopulation 1a ist tendenziell ein geringerer
Anteil zu erwarten.

Die Anzahl der Patienten in der gesamten GKV-Zielpopulation ist plausibel. Die Anzahl der
Patienten in Teilpopulation 1a in Hohe von 1811 ist, auch wenn der pU diese Anzahl als
oberste Grenze annimmt, tendenziell Uberschatzt. Die Anzahl der Patienten in den
Teilpopulationen 1b und 2 in Hohe von 812 bzw. 219 ist eher unterschatzt ist.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU erwartet einen Anstieg der absoluten Anzahl der Patienten mit CLL aufgrund des

demografischen Wandels.
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.6 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

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

Fur die Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL ergeben sich
aus der Bestimmung des G-BA folgende Teilpopulationen, denen unterschiedliche
zweckméRige Vergleichstherapien zugeordnet sind:

= Teilpopulation 1: Patienten, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt
o Teilpopulation 1a (Patienten, flr die eine Therapie mit FCR infrage kommt): FCR

o Teilpopulation 1b (Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt):
eine Chemo-Immuntherapie nach MalRgabe des Arztes unter Berticksichtigung des
Zulassungsstatus

= Teilpopulation 2 (Patienten, flr die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und
die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen): Best supportive Care

Der pU waéhlt fir die zweckmaBige Vergleichstherapie der Teilpopulation 1b folgende
Chemo-Immuntherapien aus: Chlorambucil mit Rituximab, Bendamustin mit Rituximab,
Chlorambucil mit Ofatumumab, Chlorambucil mit Obinutuzumab und Bendamustin mit
Ofatumumab. Diese werden im Folgenden bewertet.

Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Ibrutinib

Laut Fachinformation soll die Behandlung ,,bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
Unvertraglichkeit fortgesetzt werden [22]“. Der pU geht von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen aus.

Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die
Fachinformationen und eine Studie heran [4,28-30]. Die Therapie besteht aus 6 Zyklen mit
jeweils 28 Tagen. Die Dosierungen richten sich nach der Korperoberflache (KOF). Fludarabin
(25 mg/m? KOF) und Cyclophosphamid (250 mg/m® KOF) werden jeweils an Tag 1 bis 3
eines Zyklus intravends verabreicht, Rituximab an Tag 0 des 1. Zyklus mit 375 mg/m? KOF,
ab dem 2. Zyklus an Tag 1 mit 500 mg/m?* KOF.
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Chlorambucil und Rituximab

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die
Fachinformationen und eine Studie heran [4,9,31]. Der pU legt 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen
zugrunde. Patienten erhalten Chlorambucil oral (0,5 mg/kg Kérpergewicht) am 1. und 15. Tag
eines Zyklus. Rituximab wird an Tag O (an Tag 1 laut Studie [31]) des 1. Zyklus mit
375 mg/m? KOF, ab dem 2. Zyklus an Tag 1 mit 500 mg/m? KOF verabreicht.

Bendamustin und Rituximab

Der pU verweist bei der Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas
auf die Fachinformationen und auf die Leitlinie der DGHO [4,7,32]. In den
Fachinformationen finden sich keine expliziten Angaben zur Dosierung von Bendamustin in
der Kombinationstherapie. Die Leitlinie spricht zusammenfassend von einer dosisreduzierte
Gabe von Bendamustin mit 70 mg/m® KOF fiir Patienten ohne del(17p13) oder TP53-
Mutationen mit reduziertem Allgemeinzustand (,,slow-go*) in der Kombinations- und
Erstlinientherapie. Zudem weist die Leitlinie unter anderem auf eine Studie hin, bei denen
nicht vorbehandelte Patienten 90 mg/m? KOF Bendamustin an Tag 1 und 2 eines Zyklus in
der Kombinationstherapie mit Rituximab erhalten [33]. Der pU legt eine Dosierung von
70 mg/m? KOF Bendamustin pro Gabe zugrunde. Die Bewertung erfolgt auf Grundlage dieser
angesetzten Dosierung.

Der pU legt 6 Behandlungszyklen mit jeweils 28 Tagen zugrunde. Bendamustin wird an Tag
1 und 2 eines Zyklus verabreicht. Im ersten Zyklus wird Rituximab an Tag 0 in einer
Dossierung von 375 mg/m2 KOF, in den nachfolgenden 5 Zyklen in einer Dosierung von
jeweils 500 mg/m2 KOF an Tag 1 appliziert.

Chlorambucil und Ofatumumab

Der pU zieht zur Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas die
Fachinformationen und eine Studie heran [9,18,34]. Chlorambucil wird jeweils an den Tagen
1 bis 7 mit einer Dosierung von 10 mg/m?* KOF verabreicht. Ofatumumab wird im ersten
Zyklus mit 300 mg an Tag 1 und 1000 mg an Tag 8 verabreicht; in den folgenden Zyklen mit
jeweils 1000 mg an Tag 1. Laut pU erfolgt die Therapie ,,iber bis zw6lf* Behandlungszyklen
im Abstand von jeweils 28 Tagen. Fur die weiteren Berechnungen legt er 12 Zyklen
zugrunde. Die Fachinformation von Ofatumumab empfiehlt eine Behandlungsdauer von
mindestens ,,3 Zyklen, bis zum besten Ansprechen oder bis zu einem Maximum von 12
Zyklen [34]“. Daraus ergibt sich eine Spanne fur die Behandlungsdauer von 3 bis 12 Zyklen.

Chlorambucil und Obinutuzumab

Fur die Kombinationstherapie beruft sich der pU auf die Fachinformationen und eine Studie
[9,35,36]. Der pU legt 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen zugrunde. Chlorambucil wird jeweils an
Tag 1 und 15 mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Obinutuzumab
wird im ersten Zyklus wie folgt dosiert: 100 mg an Tag 1, 900 mg an Tag 2, 1000 mg an
Tag 8 und 15. In den Zyklen 2 bis 6 werden jeweils 1000 mg an Tag 1 appliziert.
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Bendamustin und Ofatumumab

Der pU verweist bei der Bestimmung der Behandlungsdauer und des Behandlungsschemas
auf die Fachinformationen und auf die Leitlinie der DGHO [7,32,34]. Die Fachinformation
von Ofatumumab fiihrt unter 5.1 eine Studie mit nicht vorbehandelten Patienten auf, die
Bendamustin in dieser Kombination mit 90 mg/m? KOF an Tag 1 und 2 eines Zyklus mit
jeweils 28 Tagen erhielten. Der pU legt fir Bendamustin 6 Zyklen mit jeweils 28 Tagen mit
dieser Dosierung zugrunde. Gleichzeitig legt er fur Ofatumumab eine maximale Anzahl von
12 Zyklen fest, sodass Ofatumumab in den Zyklen 7 bis 12 als Monotherapie appliziert wird.
Laut Fachinformation ist Ofatumumab jedoch bei nicht vorbehandelten Patienten
ausschlieBlich als Kombinationstherapie mit Bendamustin (oder Chlorambucil) angezeigt.
Zudem empfiehlt die Fachinformation von Ofatumumab eine Behandlungsdauer von
mindestens ,,3 Zyklen, bis zum besten Ansprechen oder bis zu einem Maximum von 12
Zyklen®. Daraus ergibt sich eine Spanne der Behandlungsdauer fur die Kombination von 3 bis
12 Zyklen. Ofatumumab wird im ersten Zyklus mit 300 mg an Tag 1 und 1000 mg an Tag 8
verabreicht; in den folgenden Zyklen mit jeweils 1000 mg an Tag 1.

3.2.2 Verbrauch

Die Angabe des pU zum Verbrauch von lbrutinib entspricht der Fachinformation [22].
Ibrutinib wird 1-mal taglich (420 mg entsprechen 3 Kapseln) verabreicht.

Der Verbrauch fir Fludarabin, Cyclophosphamid, Bendamustin, Chlorambucil (nur in der
Kombination mit Ofatumumab) und Rituximab richtet sich nach der Ko&rperoberflache,
welche der pU anhand der Du Bois-Formel und den Mikrozensus-Daten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2013 berechnet [37].

Der Verbrauch fur Chlorambucil in der Kombination mit Rituximab bzw. Obinutuzumab
richtet sich nach dem Korpergewicht. Die Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes
aus dem Jahr 2013 dienen dem pU ebenfalls als Grundlage zur Berechnung des Verbrauchs
[37].

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind mit Ausnahme von Chlorambucil korrekt. Bei einer
Therapie mit Chlorambucil rechnet der pU generell ohne Verwurf. Er rundet bei
Chlorambucil mit einer Dosierung von 10 mg/m? KOF (in Kombination mit Ofatumumab) die
errechneten 18,90 mg auf 20 mg auf.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten aller Arzneimittel geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.06.2016 (lbrutinib 15.05.2016) wieder. Der pU berlcksichtigt sowohl den
Apothekenrabatt als auch samtliche Herstellerrabatte.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten von Ibrutinib setzt der pU eine Packungsgrofiie
mit 90 Hartkapseln an, obwohl eine wirtschaftlichere PackungsgroRe mit 120 Stuck zur
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Verfligung steht. Die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr sind in der GrélRenordnung
dennoch plausibel.

Fur Bendamustin setzt der pU eine Packung mit 20 Flaschen mit je 25 mg Wirkstoff an. Die
Lauer-Taxe fihrt seit 15.03.2016 einen Artikel, der in dieser Packungsgréiie als
erstattungsfahig gekennzeichnet ist.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU verzichtet auf die Darstellung der Leistungen aus dem aktuellen Einheitlichen
BewertungsmaRstab. Dies begriindet er damit, dass diese in den Beschlissen des G-BA
ebenfalls keine Bertcksichtigung finden. Er fuhrt beispielhaft das Dossier zu Idelalisib und
den entsprechenden Beschluss zu Idelalisib aus dem Jahr 2015 [24] an. Daher beschrénkt sich
der pU in der Darstellung auf die Kosten der Prédmedikation bei den monoklonalen
Antikdrpern sowie der Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe.

Bei den Kosten fiir die Pramedikation rechnet der pU tablettengenau ohne Verwurf. Fir
Prednisolon (als Pramedikation bei Ofatumumab und Obinutuzumab) geht er von einer oralen
anstelle von einer laut Fachinformation empfohlenen intravendsen Applikation aus.
Paracetamol bezieht er nicht in seine Kostenberechnungen ein.

Beispiele fir fehlende Positionen nach dem aktuellen Einheitlichen Bewertungsmafstab sind
die Testung auf Hepatitis-B Virus bei den monoklonalen Antikérpern und die praxisklinische
Betreuung bei den intravends zu verabreichenden Zytostatika und monoklonalen Antikorpern.

Bei der Therapie mit FCR beriicksichtigt der pU nicht die Kosten fur die Herstellung
parenteraler Lésungen fur die Zytostatika, sondern nur fiir den monoklonalen Antikdrper. Bei
den Kombinationstherapien von Chlorambucil bzw. Bendamustin mit Ofatumumab
berucksichtigt der pU keine Untergrenze fiir die Behandlungsdauer von 3 Zyklen sowie flr
Bendamustin in dieser Kombinationstherapie keine Obergrenze von 12 Zyklen. Daher kénnen
die Kosten fur die Herstellung parenteraler Losungen bei diesen Kombinationstherapien
niedriger bzw. bei der mit Bendamustin auch hoher ausfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 84 557,87 € fur Ibrutinib,
25391,24 € fur FCR, 23479,88 € fur Chlorambucil mit Rituximab, 30 106,05€ fir
Bendamustin mit Rituximab, 40 123,39 € fur Chlorambucil mit Ofatumumab, 31 762,46 € fiir
Chlorambucil mit Obinutuzumab und 46 550,98 € fiir Bendamustin mit Ofatumumab.

Die Arzneimittelkosten von Ibrutinib, FCR, Chlorambucil mit Rituximab und Chlorambucil
mit Obinutuzumab sind in der GréRenordnung plausibel.
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Die Arzneimittelkosten fur Bendamustin mit Rituximab sind durch einen Ubertragungs- bzw.
Additionsfehler bei den Endberechnungen der Wirkstoffe (siehe Dossier Modul 3A S.: 77
bzw. 78) mit rund 1000,00 € Uberschatzt.

Die Arzneimittelkosten fir Chlorambucil mit Ofatumumab beziehen sich auf die
Behandlungsdauer von 12 Zyklen als Obergrenze. Es fehlen die Angaben fir eine
Untergrenze mit einer Behandlungsdauer von 3 Zyklen.

Der pU setzt eine unterschiedliche maximale Behandlungsdauer fir Bendamustin (6 Zyklen)
mit Ofatumumab (12 Zyklen) an. Die Obergrenze der Behandlungsdauer sind 12 Zyklen fur
beide Arzneimittel. Zudem fehlen die Angaben flir eine Untergrenze mit einer
Behandlungsdauer von 3 Zyklen. Daher konnen die Arzneimittelkosten niedriger (bei einer
Behandlungsdauer von 3 Zyklen) und hoher (bei einer Behandlungsdauer von 12 Zyklen fir
beide Arzneimittel) ausfallen.

Der pU bericksichtigt als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ausschliel3lich die Kosten
der Pramedikation bei den monoklonalen Antikdrpern. Damit beriicksichtigt er nicht alle
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fur die vom pU zugrunde gelegte Anzahl an Zyklen plausibel. Berlcksichtigt man bei
Chlorambucil mit Ofatumumab eine Spanne fir die Behandlungsdauer ergeben sich
niedrigere Kosten fir eine Untergrenze. Dies gilt ebenfalls fur die Therapie von Bendamustin
mit Ofatumumab. Zusétzlich ergeben sich hier h6here Kosten fiir eine Obergrenze bei einer
korrekten Anwendung beider Kombinationspartner.

In der Tabelle zu den Jahrestherapiekosten beriicksichtigt der pU die Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und fur die Herstellung parenteraler Leistungen gemal
Hilfstaxe, aulRer bei Bendamustin mit Ofatumumab, doppelt.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 9.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht von einem Versorgungsanteil von nahezu 100 % aus und erwartet eine
allméhliche Marktdurchdringung im ersten Jahr nach der Zulassung.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Anzahl der Patienten in der gesamten GKV-Zielpopulation (2842 Patienten) ist plausibel.
Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung ist die Anzahl der Patienten in
Teilpopulation 1a in Hohe von 1811 tendenziell Uberschétzt. Die Anzahl der Patienten in den
Teilpopulationen 1b und 2 in Hohe von 812 bzw. 219 ist eher unterschatzt ist.
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Die Angaben zu den Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr von lbrutinib, FCR,
Chlorambucil mit Rituximab und Chlorambucil mit Obinutuzumab sind in der
GroRenordnung plausibel. Fir Bendamustin mit Rituximab sind sie mit rund 1000,00 €
aufgrund eines Rechenfehlers tberschatzt. Bei den Angaben zu den Arzneimittelkosten von
Chlorambucil bzw. Bendamustin mit Ofatumumab fehlt die Angabe einer Untergrenze. Fur
Bendamustin mit Ofatumumab ergeben sich zusétzlich héhere Arzneimittelkosten fur eine
Obergrenze.

Der pU berlcksichtigt als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ausschliellich die Kosten
der Pramedikation bei den monoklonalen Antikérpern. Damit beriicksichtigt er nicht alle
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemald Hilfstaxe
sind flr die vom pU zugrunde gelegte Anzahl an Zyklen plausibel. Fiir die Therapie von
Chlorambucil bzw. Bendamustin mit Ofatumumab fehlen die Angaben der Kosten fiir die
Untergrenze der Behandlungsdauer. Fir Bendamustin mit Ofatumumab ergeben sich
zusatzlich hohere Kosten flr eine Obergrenze.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
Ibrutinib als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL:

= die fir eine Chemo-Immuntherapie infrage kommen und fur eine FCR-Therapie geeignet
oder ungeeignet sind
= die fir eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommen und keine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Ibrutinib — AusmaB und Wahrscheinlickeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation® ZweckmaéRige Ausmaf’ und
stellung Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt

la erwachsene Patienten mit nicht FCR Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fiir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt

1b erwachsene Patienten mit nicht Chemo-Immuntherapie Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, fur die eine nach MafRgabe des
Therapie mit FCR nicht infrage kommt | Arztes unter
Berlcksichtigung des
Zulassungsstatus

Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt

2 erwachsene Patienten mit nicht BSC* Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandelter CLL, die keine 17p-
Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum
Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

c: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuelle
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; CLL: chronische lymphatische Leukamie; FCR: Fludarabin in Kombination mit

Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation®

Kommentar

Ibrutinib

erwachsene Patienten mit nicht vorbehandelter 2842
CLL? davon
Patienten, fiir die eine Chemo-Immuntherapie
infrage kommt (Teilpopulation 1), davon
Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR 1811
infrage kommt (Teilpopulation 1a)
Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR 812
nicht infrage kommt (Teilpopulation 1b)
Patienten, fiir die eine Chemo-Immuntherapie 219

nicht infrage kommt und die keine 17p—
Deletion oder TP53-Mutation aufweisen
(Teilpopulation 2)

Die Anzahl der Patienten in der gesamten GKV-
Zielpopulation ist plausibel. Aufgrund von
Unsicherheiten in der Operationalisierung ist die
Anzahl der Patienten in Teilpopulation 1a tendenziell
Uberschatzt. Die Anzahl der Patienten in den
Teilpopulationen 1b und 2 ist eher unterschétzt ist.

a: Erwachsene Patienten, fir die eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet ist und die eine 17p—Deletion oder TP53-Mutation aufweisen, sind nicht Gegenstand
dieses Verfahrens.

b: Angaben des pU

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:

pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes

Jahrestherapie-

Kommentar

vorbehandelter CLL, fiir die eine
Chemo-Immuntherapie nicht
infrage kommt und die keine
17p-Deletion oder TP53-
Mutation aufweisen

Patientengruppe Arzneimittel, zweckmalige kosten pro
Vergleichstherapie) Patient in €°
erwachsene Patienten mit nicht Ibrutinib 84 557,87" Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von Ibrutinib,
vorbehandelter CLL FCR, Chlorambucil mit Rituximab und Chlorambucil
erwachsenen Patienten mit nicht mit Obinutuzumab sind in der GréRenordnung plausibel.
vorbehandelter CLL, fur die eine Fir Bendamustin mit Rituximab sind sie mit rund
Chemo-Immuntherapie infrage 1000,00 € tiberschatzt. Bei den Angaben zu den
Kommt Arzneimittelkosten von Chlorambucil bzw. Bendamustin
- — mit Ofatumumab fehlt die Angabe einer Untergrenze.
Patienten, fiir die eine FCR 25391,24° Fur Bendamustin mit Ofatumumab ergeben sich
Therapie mit FCR infrage zusitzlich hohere Arzneimittelkosten fiir eine
kommt Obergrenze.
Patienten, flr die eine Chemo- Chlorambucil + Rituximab 23 479,88° Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich
Therapie mit FCR nicht Immuntherapie Bendamustin + Rituximab 30 106.05° notwendige GKV-Leistungen.
infrage kommt nach Mafigabe - — Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung
des Arztes Chlorambucil + Ofatumumab | 40 123,39 parenteraler Zubereitungen geméR Hilfstaxe sind fiir die
U_ntﬁf_ Ber((?jk' Chlorambucil + Obinutuzumab | 31 762,46° vom pU zugrunde gelegte Anzahl an Zyklen plausibel.
sichtigung des : d Fir die Therapie von Chlorambucil bzw. Bendamustin
Zulassungs- Bendamustin + Ofatumumab 46 550,98 mit Ofatumumab fehlen die Angaben der Kosten fiir eine
status Untergrenze. Fir Bendamustin mit Ofatumumab ergeben
sich zusatzlich hdhere Kosten flr eine Obergrenze.
erwachsene Patienten mit nicht BSC k. A Die Kosten einer Behandlung mit Best supportive Care

sind patientenindividuell unterschiedlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient
(Fortsetzung)

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den doppelten Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sowie fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe.

d: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

BSC: Best supportive Care ; CLL: chronische lymphatische Leuké&mie; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab ; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Mit Bezug auf die aktuelle Fachinformation von IMBRUVICA® ergeben sich folgende
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung:

Gewahrleistung  eines  funktionsfahigen = Pharmakovigilanzsystems  durch  den
Zulassungsinhaber JANSSEN-CILAG, International NV, einschlieBlich Anpassungen des
Risikomanagement-Plans ~ und  deren  Umsetzungen.  Bertcksichtigung  der
Fachinformationsangaben von IMBRUVICA® erforderlich.

Therapiedauerfortsetzung  bis  Krankheitsprogression  oder  Unvertraglichkeit.
Therapieinitiierung und Uberwachung durch Arzt mit onkologischer Therapieerfahrung.
Einnahme einmal taglich zur gleichen Zeit mit ausreichend Wasser im Ganzen. Nicht
zusammen mit Grapefruit- oder Bitterorangensaft; kontraindiziert bei Wirkstoff- oder
Bestandteiluberempfindlichkeiten sowie Praparaten mit Johanniskraut. Einmal tagliche
Dosierung 420 mg (3 Kapseln).

Dosisanpassungen sind zu beachten: Bei gleichzeitiger Anwendung mit maRigen oder
starken CYP3A4-Inhibitoren infolge erhohter Ibrutinib-Expositionen. Bei Toxizitaten
(héamatologisch und nicht hdmatologisch) Unterbrechung bzw. Beendigung der Therapie
mit IMBRUVICA® abh&ngig vom Schweregrad. Detaillierte Dosismodifikationen sowie
klinische Konditionen zur Therapiewiederaufnahme s. Fachinformation. Leichte bis
maRige Nierenfunktionsstérungen erfordern Fllssigkeitszufuhr sowie
Serumkreatininspiegel-uberprifungen. Bei  schweren  Nierenfunktionsstérungen
engmaschige Toxizitatsanzeichen-lberwachung. Dosisanpassungen bei leichter bzw.
maRiger Leberfunktionsstdrung beachten sowie Toxizitatsanzeichen.

Keine Anwendungsempfehlung bei schwerer Leberfunktionsstérung. Warnhinweise zu
blutungsassoziierten Ereignissen beachten. Vitamin-K-Antagonisten nicht gleichzeitig
einnehmen, Nahrungserganzungsmittel vermeiden wie Fischol, Vitamin-E-Praparaten.

Besondere Sorgfalt bei Therapie mit Antikoagulantien. Therapieunterbrechung bei
chirurgischen Eingriffen beachten. Erwagen einer Therapieunterbrechung bei
Leukostase; MaRnahmen wie Uberwachung, Hydratation, Leukopherese erwégen.
Uberwachung hinsichtlich Infektionsmanifestation, monatliche Blutbildkontrolle auf
Zytopenien. RegelmaRige kardiale Untersuchungen auf Vorhofflimmern, auch bei
auftretender kardialer Symptomatik. Alternativbehandlungen erwagen bei Vorhofflimmern
und Antikoagulantientherapie. Risikoabwagung bei Patienten mit verkirztem QT-
Intervall. Bei CYP3A4-Induktoren achten auf mangelnde Wirksamkeit von IBRUVICA®.
Uberwachung auf Anzeichen von nicht-melanozytarem Hautkrebs.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beachten. AuRerst zuverlassige Verhiitung
bei Frauen mit Konzeptionsmoglichkeit. Keine Anwendung wahrend einer
Schwangerschaft; Unterbrechung wahrend Stillzeit.*
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Tabelle 10: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder

Chemo-Immuntherapie

Studie Studiendesign

Population Interventionen (Zahl
der randomisierten

Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studien mit Intervention

PCYC-1115-CA RCT, offen
(RESONATE-2)

Erwachsene Patienten
(= 65 Jahre) mit nicht
vorbehandelter,
behandlungsbeddrftiger
(nach IWCLL-Kriterien)
CLL/SLL, ECOG-PS
0-2; Patienten zwischen
65 und 70 Jahren
miissen mindestens eine
der folgenden
Komorbiditaten
aufweisen, die gemaf
Angaben in den
Studienunterlagen eine
Erstlinienbehandlung
mit FCR ausschlieRen:
= Kreatinin-Clearance
< 70 ml/min
= Thrombozyten-Anzahl
< 100 000 /ul oder
Hamoglobin < 10 g/dI
= klinisch ersichtliche
Autoimmun-
Zytopenie
= ECOG-PS von 1 oder
2

Ibrutinib (N = 136)
Chlorambucil (N = 133)

Screening: bis zu 28 Tage

Behandlung: minimal 3,
maximal 12 Zyklen, bis
Progression oder
Unvertraglichkeit
Follow-up:

= Nach Behandlung:
Zeitraum von
Therapieende bis
Krankheitsprogression
Nach Krankheits-
progression: Zeitraum
vom Zeitpunkt der
Progression bis Tod,
Lost to Follow-up,
Widerruf der
Einwilligung oder
Studienende

Nach IRC-bestéatigter
Krankheitsprogression
Transfer in Studie
PCYC-1116-CA
moglich

88 Zentren in
Asien, Australien,
Europa,
Neuseeland,
Nordamerika
03/2013-05/2015

Cut-off der
erhobenen Daten
28.05.2015
Weiterer

Datenschnitt
29.02.2016

primar:
progressionsfreies
Uberleben

sekundér:
Gesamtiberleben,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patienten)

Studiendauer Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpun

sekundare Endpunkte?

kt;

Studien mit Intervention

PCYC-1116-CA Nicht

(RESONATE-2) randomisiert,
offen, Erweite-
rungsstudie zur
Ausgangsstudie
PCYC-1115-CA

Randomisierte Patienten
der PCYC-1115-CA-
Studie mit
Krankheitsprogression
oder Beendigung der
Ausgangsstudie

Ibrutinib (N = 136)
Chlorambucil (N = 133)

Patienten wurden in der
Ausgangsstudie
PCYC-1115-CA
randomisiert

Behandlung: bis maximal 88 Zentren in

24 Monate nach Asien, Australien,

Behandlungsbeginn in der Europa,

Ausgangsstudie Neuseeland,
Nordamerika

Follow-up: 01/2013-laufend

= Nach Behandlung: (geplant: 02/2018)

Zeitraum von Cut-off der
Therapieende bis erhobenen Daten
Krankheitsprogression ~ fur long-term

= Nach Progression: Follow-up der
Zeitraum vom Zeitpunkt RES_ONATE'Z
der Progression bis Tod, Studie: 29.02.2016
Lost to Follow-up,
Widerruf der
Einwilligung oder
Studienende

primar:
progressionsfreies
Uberleben
sekundar:
Gesamtuberleben,
Symptomatik,

gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, UE

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder
Chemo-Immuntherapie (Fortsetzung)

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der Studiendauer

randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
der Durchfiihrung sekundére Endpunkte®

Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie vs. Briickenkomparator

CLL11 RCT, offen,

parallel

Erwachsene Patienten
(> 18 Jahre), mit nicht
vorbehandelter,
behandlungsbedurftiger
CD20-positiver CLL
(gemaR IWCLL-
Kriterien), klinisch
relevante
Komorbiditaten (CIRS
score > 6 und/oder
Kreatinin-Clearance
< 70 ml/min),
Lebenserwartung > 6
Monate, Zytopenie
(Anzahl neutrophiler
Granulozyten

>1,5x 10%/1 und
Thrombozyten

> 75 x 10%/1), welche
nicht durch
Grunderkrankung
verursacht ist

Obinutuzumab +
Chlorambucil (N = 333)

Rituximab +
Chlorambucil (N = 330)

Chlorambucil (N = 118)

Screening: maximal 28
Tage

Behandlung: maximal 6
Zyklen

Follow-up Phase: ab
letzter Behandlung bis
Progression oder Beginn
einer neuen Behandlung.

Nachbeobachtung auf
Uberleben: nach Ein-
treten einer
Progression / Rezidiv /
Beginn einer weiteren
CLL-Therapie erfolgte
Nachbeobachtung bis
maximal 8 Jahre nach
Einschluss des letzten
Patienten

189 Zentren in primar:

Asien, Australien,  progressionsfreies
Europa, Uberleben
Neuseeland, Nord-  sekundar:

und Sudamerika
12/2009-laufend
(geplant: 06/2020)

Gesamtiberleben,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE
Datenschnitte:

07/2012:

Obi + Clb vs. Clb

08/2012:

Rx + Clb vs. Clb

05/2013:

Obi + Clb vs. Clb;
Rx + Clb vs. Clb;
Obi + Clb vs.

Rx + Clb

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder
Chemo-Immuntherapie (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundére Endpunkte®
Patienten)

Studien mit zweckmaRBiger Vergleichstherapie vs. Briickenkomparator

COMPLEMENT-1 RCT, offen, Erwachsene Patienten Ofatumumab + Screening: < 14 Tage 109 Studienzentren primar:

parallel (> 18 Jahre), nicht Chlorambucil (N = 221) in Asien, Europa,  progressionsfreies
vorbehandelter, o Chlorambucil (N =226)  Behandlung: minimal 3, N_(_)rd- unq Uberleben
behandlungsbedurﬂlger maximal 12 Zyklen Stidamerika sekundar:
E'—_L (geTagllXVCLL- 12/2008-laufend  Gesamtiiberleben,

riterien), CLL- . eplant: 06/2020) Symptomatik,
Immunphanotype”, Follow-up Phase: (Cgutp-)off' 03/2013 ) gesundheitsbezogene
klinisch relevante = Nach Behandlung: ' Lebensqualitat, UE
Komorbiditaten® die Zeitpunkt von
Fludarabin-Therapie Therapieende bis zum
ausschlieRen, ECOG-PS Tod oder 5 Jahre nach
0-2 Behandlungsende (alle
3 Monate)

Nach Krankheits-
progression: wéhrend
der Behandlungsphase

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Daossier Modul 4 A.

b: Immunphéanotyp: CD5, CD19, CD20, CD23, CD79b Expression

¢: Eignung fiir eine Fludarabin-Therapie erfolgte anhand von Alter, Komorbiditaten und weiteren nicht naher beschriebenen Faktoren.

CD: Cluster of Differentiation; CIRS: Skala zur kumulierten Bewertung von Erkrankungen; Clb: Chlorambucil; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS:

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FCR: Fludarabin; Cyclophosphamid und Rituximab; IRC: independent review committee; IWCLL:

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patienten; Obi: Obinutuzumab; pU: pharmazeutischer

Hersteller; Rx: Rituximab; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den vom pU eingeschlossenen Studien —
RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

Studie

Intervention /
Vergleichstherapie

Brickenkomparator

Vor-und
Begleitmedikation

Intervention vs. Brickenkomparator

PCYC-1115-CA
(RESONATE-2)

Ibrutinib, 420 mg, oral,
1-mal/Tag, bis Progression
oder Unvertraglichkeit

Behandlungsunterbrechung
von maximal 28 Tagen bei
Unvertraglichkeit (> Grad 3)

Chlorambucil, 0,5 mg/kg an
Tag 1 und 15 eines Zyklus
von jeweils 28 Tagen, bei
guter Vertraglichkeit
Aufdosierung um

0,1 mg/kg am 1. Tag jedes
neuen Zyklus bis zu
maximal 0,8 mg/kg,
maximal 12 Zyklen

Behandlungsunterbrechung
von maximal 28 Tagen bei
Unvertraglichkeit

(> Grad 3)

Erlaubt:

= Standardmedikation zur
unterstiitzenden
Behandlung

= neutrophile
Wachstumsfaktoren

Nicht erlaubt:

= andere Chemotherapie

= Immuntherapie

= Strahlentherapie

= Kortikosteroide in Dosen
aquivalent zu > 20 mg pro

Tag Prednison fur

>7 Tage

= erythropoetische

Wachstumsfaktoren

= fir Ibrutinib:

s CYP3A4/CYP3A5-
Inhibitoren oder
Induktoren (z. B.
Grapefruit,
Grapefruitsaft und
Bitterorangen)

= Warfarin und
Vitamin-K-Antagonisten

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den vom pU eingeschlossenen Studien —
RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

(Fortsetzung)

Studie

Intervention /

Vergleichstherapie

Briickenkomparator

Vor- und
Begleitmedikation

Intervention vs. Brickenkomparator

PCYC-1116-CA
(RESONATE-2)

Ibrutinib:

Alternative Therapien (u. a.

= Erstlinie: Weiterfiihrung der auch Chlorambucil);

aktuellen Dosis in der
PCYC-1115-CA-Studie

= Zweitlinie: 420 mg/Tag

Festlegung durch Prifarzt
festgelegt.

Erlaubt:

Behandlung von
tumorassoziierten
Symptomen
neutrophile
Wachstumsfaktoren

Nicht erlaubt:

andere Chemotherapie

Immuntherapie

Strahlentherapie

Kortikosteroide in Dosen

aquivalent zu > 20 mg pro

Tag Prednison fir

>7 Tage

erythropoetische

Wachstumsfaktoren

fur Ibrutinib:

s CYP3A4/CYP3A5-
Inhibitoren oder
Induktoren (Grapefruit,
Grapefruitsaft,
Bitterorangen)

s Warfarin und
Vitamin-K-Antagonisten

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den vom pU eingeschlossenen Studien —
RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

(Fortsetzung)

Studie

Intervention /
Vergleichstherapie

Briickenkomparator

Vor- und
Begleitmedikation

Studien mit Vergleichstherapie

CLL11

Obinutuzumab +
Chlorambucil:
= Obinutuzumab, i. v.
s Zyklus 1: jeweils
1000 mg an Tag 1, 8 und
15
s Zyklen 2-6: 1000 mg an
Tag 1
= maximal 6 Zyklen a 28
Tage, keine Bolusgabe,
keine Dosisreduktion
= Chlorambucil siehe
Briickenkomparator

Rituximab + Chlorambucil:
= Rituximab
a Zyklus 1: 375 mg/m?i. v.
anTag 1l
a Zyklen 2-6: 500 mg/m?
i.v.an Tag 1

= maximal 6 Zyklen a 28
Tage, keine
Dosisreduktion

= Chlorambucil siehe
Briickenkomparator

Chlorambucil, 0,5 mg/kg,
oral an Tag 1 und 15,
maximal 6 Zyklen a 28
Tage

Erlaubt:

= nichtsteroidale Hormone
(z. B. Insulin)

Nicht erlaubt:

= andere Chemotherapie
= Immuntherapie

= Strahlentherapie

= systemische
kontinuierliche
Kortikosteroide

COMPLEMENT-1

Ofatumumab + Chlorambucil:
= Ofatumumab, i. v.

o Zyklus 1:an Tag 1
300 mg und an Tag 8
1000 mg

s Zyklen 2-12: 1000 mg an
Tag 1l

= Zyklen jeweils 28 Tage

= Chlorambucil siehe
Briickenkomparator

Chlorambucil, oral

= Zyklen 1-12: 10 mg/m?,
an den Tagen 1 bis 7
jedes Zyklus

= mindesten 3 Zyklen bis
zum besten Ansprechen
oder maximal 12 Zyklen

= bei Unvertraglichkeit
Dosisreduzierung auf 7,5
oder 5 mg/m? fiir Tage 1
bis 7

Nicht erlaubt:

= andere Chemotherapie
= Immuntherapie

= Strahlentherapie

= Kortikosteroide in Dosen
> 100 mg pro Tag
Hydrokortison

CYP: Cytochrom P450 Leberenzyme; pU: pharmazeutischer Hersteller; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; vs.: versus
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demografie, Chromosomenanomalien; Abbriiche) — RCT, indirekter Vergleich:
Ibrutinib vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

Studie N Alter Alter Geschlecht Ethnizitdt Chromosomen- Chromosomen-  IgHV nicht  Therapie-  Studien-
Gruppe [Jahre] <65 Jahre/ [w/m]  Kaukasier / anomalie anomalie mutiert abbruch  abbruch
> 65 Jahre Asiaten / 11qg-Deletion 17p-Deletion
Median Andere?
[Min; Max] n (%) % % n (%) n (%) n/N (%) n (%) n (%)
Studie mit Intervention
RESONATE-2
Ibr 136 73[65;89] 0(0)/136 (100) 35/65 88/7/5 29 (21) k. AP 587135 (43) 17 (13) 5(4)
Clb 133 72[65;90] 0(0)/133(100) 39/61 94/3/3 25 (19) k. AP 60 /133 (45) 79 (59) 19 (14)
Studien fur den indirekten Vergleich
CLL11
Obi+Clb 333 74[39;89] 64 (19)/269 (81) 39/61 95/2/3 33 (16) 22 (7) 129/ 205 (61° 67 (20) 153 (46)
Rx+Clb 330 73[40;90] 73(22)/257(78) 38762 95/2/3 38 (19) 20 (7) 126 /196 (64°) 43 (13) 183 (55)
Clb 118  72[43;87] 26(22)/92 (78) 36 /64 92/5/3 14 (15) 10 (10) 58 /98 (62°) 40 (34)" 118 (100)
COMPLEMENT-1
Ofa+Clb 221 69[35;92] 69(31)/152(69) 36/ 64 89/10/2 40 (19) 10 (5) 1147201 (57) 57 (26) 25 (11)
Clb 226 70[36;91] 71(31)/155 (69) 38/62 89/10/1 24 (11) 17 (8) 113/203 (56) 81 (36) 30 (13)

a: Die Kategorie ,,Andere* setzt sich zusammen aus Patienten afrikanischer oder afroamerikanischer Abstammung, Ureinwohner Nordamerikas, Hawaiianer /
Pazifikinsulanern, und Anderen.

b: Das Vorhandensein einer 17p-Deletion war Ausschlusskriterium der RESONATE-2-Studie.

c: eigene Berechnung

d: Eigene Berechnung aus den Angaben zu den Patienten, die die Therapie abgeschlossen haben.

Clb: Chlorambucil; Ibr: Ibrutinib; k. A.: keine Angabe; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; m: ménnlich; IgHV: variable Region

der schweren Immunglobulinkette; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patienten; Obi: Obinutuzumab; Ofa: Ofatumumab; Rx: Rituximab;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; w: weiblich; vs.: versus; zZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Komorbiditaten, Schwere der Krankheit zu Studienbeginn) — RCT, indirekter
Vergleich: Intervention vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

Studie N Kreatinin- B.-Mikroglobulin CIRS-Score CIRS-Score ECOG-PS Rai- Binet-
Gruppe Clearance <35/>35 <6/>6 0/1/2 Krankheits- Krankheits-
[ml/min] [mg/ml] stadium stadium
O-1/1-111/71v A/B/C
MW (SD) n (%) MW (SD) n (%) % % %
Studie mit Intervention
RESONATE-2
Ibr 136 63,4 (19,8) 41 (30) / 85 (63) 5,7 (4,05) 79 (58) / 42 (31)* 44/481/8 2/54144 19/401/40
Clb 133 63,9 (21,4) 33 (25) /89 (67) 5,2 (3,79) 75 (56) / 44 (33)* 41/50/9 2152147 18/46/36
Studie fur den indirekten Vergleich
CLL11
Obi+Clb 333 70,9 (77,6) 158 (68) / 73 (32) 8,0 (3,3)° 74 (22) /1 259 (78) k. AS k. A. 221431735
Rx + Clb 330 66,7 (25,7) 146 (65) / 80 (35) 7,7 3,0)° 84 (25) / 246 (75) k. AS k. A. 22141137
Clb 118 69,0 (26,9) 70 (61) / 45 (39) 79 (3,3)° 26 (22) /92 (78) k. AS k. A. 20742137
COMPLEMENT-1
Ofa+Clb 221 73,3 (23,9) 61 (29) / 153 (71) 9,3 (4,03) 46 (21) / 175 (79)" 39/53/8 7/51/42 35/33/32
Clb 226 72,2 (26,1) 48 (22) / 169 (78) 8,7 (3,48) 50 (22) / 176 (78)" 38/54/8 9/51/39 31/38/31

a: Prozentzahlen addieren sich nicht zu 100 % auf. Fur die verbleibenden Patienten ist der CIRS-Score unbekannt
b: Die CLL11-Studie verwendete den CIRS-Score ohne die CIRS-Kategorie Himatopoese, stattdessen wurde die Kategorie Hypertonie erfasst. In den Studien
RESONATE-2 und COMPLEMENT-1 wurde die CIRS-Kategorie Hadmatopoese verwendet.
¢: Median ECOG-PS uber alle Gruppen war 1.
d: Die CIRS-Trennwerte waren in der COMPLEMENT Studie < 10 oder > 10, die Angaben beruhen auf einer eigenen Berechnung mit den Trennwerten < 6 oder > 6
basierend auf MW und SD unter Normalverteilungsannahme.
Clb: Chlorambucil; CIRS: cumulative Iliness Rating Scale; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; Ibr: Ibrutinib; k. A.: keine Angabe;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patienten; Obi: Obinutuzumab; Ofa: Ofatumumab; Rx:
Rituximab; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 58 -




Dossierbewertung A16-39 Version 1.0
Ibrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 29.09.2016

Anhang B — Abbildung der Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben in der
RESONATE-2 Studie
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtuberleben aus der RESONATE-2 Studie
fiir den Vergleich von Ibrutinib mit Chlorambucil (Datenschnitt 28.05.2015).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben aus der RESONATE-2-Studie
fiir den Vergleich von Ibrutinib mit Chlorambucil (Datenschnitt 29.02.2016).
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Anhang C - Ergebnisse zu den vom pU eingeschlossen indirekten Vergleich

Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitadt) — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie
oder Chemo-Immuntherapie

Endpunktkategorie Ibrutinib bzw. Chlorambucil Gruppenunterschied
Endpunkt Obi + Clb bzw.
Studie Rx + Clb bzw.
Wirkstoff (Beobachtungs- N Patienten mit N  Patienten mit HR [95 %-KI];
dauer) Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtiiberleben
Studie mit Ibrutinib

RESONATE-2
Ibrutinib (18 Monate) 136 3(2) 133 17 (13) 0,16 [0,05; 0,56]; 0,001
Ibrutinib (28 Monate) 136 11 (8) 133 21 (16) 0,44 [0,21; 0,92]; 0,024
Studie mit Obi + Clb
CLL11%
Obi + Clb (10-37 Monate) ~ 238 21°(9) 118 24° (20) 0,41 [0,23; 0,74]; 0,002
Obi + Clb (21-48 Monate) 333 k. A. 118 k. A. 0,47 [0,29; 0,76]; 0,001
Studie mit Rx + Clb
CLL11%
Rx + Clb (10-37 Monate) 233 35° (15) 118 24° (20) 0,66 [0,39; 1,11]; 0,11
Rx + Clb (21-48 Monate) 333 k. A. 118 k. A. 0,60 [0,38; 0,94]; 0,024
adjustierter indirekter Vergleich®:
Ibrutinib (18 Monate) vs. Obi + Clb (10-37 Monate) 0,4 10,1; 1,6]
Ibrutinib (28 Monate) vs. Obi + Clb (10-37 Monate) 1,08 [0,42; 2,76]
Ibrutinib (28 Monate) vs. Obi + Clb (21-48 Monate) 0,94 [0,39; 2,25]
Ibrutinib (18 Monate) vs. Rx + Clb (10-37 Monate) 0,25 [0,06; 0,97]
Ibrutinib (28 Monate) vs. Rx + Clb (10-37 Monate) 0,67 [0,27; 1,64]
Ibrutinib (28 Monate) vs. Rx + Clb (21-48 Monate) 0,74[0,31; 1,74]

a: Aufgrund des zweistufigen Aufbaus der Studie CLL11 variiert die Beobachtungsdauer stark. Mittelwerte der
Beobachtungszeiten zur CLL11-Studie liegen nicht vor.

b: eigene Berechnung

c: adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher [38]

Clb: Chlorambucil; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; Obi: Obinutuzumab; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; Rx: Rituximab; vs.: versus
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Tabelle 15: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs.
Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie

Wirkstoff
(Beobachtungsdauer)

Ibrutinib bzw.
Obi + Clb bzw.
Rx + Clb bzw.

Chlorambucil

Patienten mit Ereignis

n (%)

N

Patienten mit Ereignis

n (%)

Nebenwirkungen?

UE (erganzend dargestellt)
Studie mit Ibrutinib
RESONATE-2

Ibrutinib (18 Monate)
Studie mit Obi + Clb
cLL11°

Obi + Clb (10-37 Monate)
Studie mit Rx + Clb
cLL11°

Rx + Clb (10-37 Monate)

135

241

225

133 (99)

227 (94)

205 (91)

132

116

116

124 (94)

96 (83)

96 (83)

SUE

Studie mit Ibrutinib
RESONATE-2

Ibrutinib (18 Monate)
Studie mit Obi + Clb
cLL11

Obi + Clb (10-37 Monate)
Studie mit Rx + Clb
cLL11®

Rx + Clb (10-37 Monate)

135

241

225

55 (41)

99 (41)

76 (34)

132

116

116

33 (25)

44 (38)

44 (38)

Schwere UE (CTCAE > 3)
Studie mit Ibrutinib
RESONATE-2

Ibrutinib (18 Monate)
Studie mit Obi + Clb
cLL11

Obi + Clb (10-37 Monate)
Studie mit Rx + Clb
cLL11®

Rx + Clb (10-37 Monate)

135

241

225

89 (66)

175 (73)

125 (56)

132

116

116

68 (52)

58 (50)

58 (50)

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs.
Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie (Fortsetzung)

Abbruch wegen UE
Studie mit Ibrutinib
RESONATE
Ibrutinib (18 Monate) 135 14 (10) 132 30 (23)
Studie mit Obi + Clb
cLL11
Obi + Clb (10-37 Monate) 241 33 (14) 116 16 (14)
Studie mit Rx + Clb
cLL11
Rx + Clb (10-37 Monate) 225 16 (7) 116 16 (14)

a: Fir alle Schadenendpunkte liegt der Gesamtpopulation die Safety-Population zugrunde

b: Aufgrund des zweistufigen Aufbaus der Studie CLL11 variiert die Beobachtungsdauer stark. Mittelwerte der
Beobachtungszeiten zur CLL11-Studie liegen nicht vor.

Clb: Chlorambucil; CTCAE: Common Terminology of Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.:

keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; Obi: Obinutuzumab; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;

Rx: Rituximab; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang D - Vergleich der Nebenwirkungen in den Chlorambucil-Monotherapie-Armen
der Studien RESONATE-2 und CLL11

Tabelle 16: UE > 10 % (im PT) in mindestens einem Chlorambucil-Monotherapie-Arm —
RCT, indirekter Vergleich: Ibrutinib vs. Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

PT? Chlorambucil Chlorambucil

N =132 N = 116"
Studie RESONATE-2° CLL11¢
Gesamtrate UE 124 (94) 96 (83)
Abdominalschmerz 14 (11) 6 (5)
Anaemie 27 (21) 12 (10)
Appetit vermindert 19 (14) 9(8)
Diarrhoe 22 (17) 13 (11)
Dyspnoe 17 (13) 8 (7)
Erbrechen 27 (21) 14 (12)
Ermuedung 50 (38) 12 (10)
Fieber 19 (14) 8 (7)
Gewicht erniedrigt 16 (12) k. A
Husten 20 (15) 8 (7)
Infektion der oberen Atemwege 23 (17) 5 (4)
Neutropenie 30 (23) 21 (18)
Obstipation 21 (16) 12 (10)
Schwindelgefuehl 16 (12) 5 (4)
Thrombozytopenie 17 (13) 9(8)
Uebelkeit 52 (39) 29 (25)

a: MedDRA: Version 17.1 (RESONATE-2),Version 16.0 (CLL11); PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus
MedDRA bernommen

b: Safety-Population

c: RESONATE-2: Datenschnitt Mai 2015; CLL11: Datenschnitt Mai 2013

k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.:

Versus
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die
wissenschaftliche Forschungsauftrége fir das Institut bearbeiten, haben geméall 8 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von 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 Unabh&ngigkeit
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 ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Hittmann, Andreas nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorga-
nisationen 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 das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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 von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, 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 Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen 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? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, 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 Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen 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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