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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Ibrutinib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieRRlich auf folgendes Anwendungsgebiet: Ibrutinib in Kombination mit
Venetoclax zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib (in
Kombination mit Venetoclax) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 26.01.2023 libermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

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

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

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

Fiir 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
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entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach 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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-


http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A23-04 Version 1.0

Ibrutinib (nicht vorbehandelte chronische lymphatische Leukdamie) 24.04.2023

Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich 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 fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grolReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

11g-Deletion Deletion auf Chromosom 11

17p-Deletion Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17

CIRS Cumulative lliness Rating Scale

CLL chronische lymphatische Leukdmie

CcT Computertomografie

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

PFS Progression-free Survival (progressionsfreies Uberleben)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SLL Small lymphocytic Lymphoma (kleinzelliges lymphozytisches Lymphom)

TP53-Mutation

Mutation des Tumorproteins p53
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ibrutinib (in
Kombination mit Venetoclax) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 26.01.2023 libermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in
Kombination mit Venetoclax (im Folgenden lbrutinib + Venetoclax) im Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ibrutinib + Venetoclax

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht Ibrutinib
vorbehandelter CLL" ¢ oder

Ibrutinib in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab

oder

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und
Rituximab (FCR)® ¢

oder
Bendamustin in Kombination mit Rituximab®
oder

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab®f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z.B. Stadium C nach Binet).

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

d. Nur flr Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, die anhand
ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten fiir eine Therapie mit FCR geeignet sind.

e. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende
Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation / einer unmutierten IGHV.

f. Nur fir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren fiir die eine Therapie mit FCR
nicht geeignet ist. Gemals G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fiir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist.

17p-Deletion: Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdamie;

FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IGHV: variable Region der Immunglobulin-Schwerkette; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-
Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA und wahlt aus den genannten
Optionen Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Studienpool und Studiendesign

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung umfasst die Studie GLOW. Dabei handelt es sich um
eine noch laufende, offene, RCT zum direkten Vergleich von Ibrutinib + Venetoclax mit
Chlorambucil + Obinutuzumab.
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In die Studie wurden Erwachsene mit nicht vorbehandelter CLL/ kleinzelligen
lymphozytischen Lymphom (SLL) ohne Vorliegen einer Deletion im kurzen Arm von
Chromosom 17 (17p-Deletion) oder einer Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation)
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten gemaf International-Workshop-on-
Chronic-Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (Stand 2008) behandlungsbediirftig sein.
Dariber hinaus sollten die Patientinnen und Patienten einen Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) < 2 aufweisen und mussten zudem 2> 65 Jahre alt sein
oder — falls jinger — musste zusatzlich ein gewisser Grad an Komorbiditaten (Cumulative
Iliness Rating Scale [CIRS] > 6) oder eine Nierenfunktionsstorung vorliegen. Insgesamt wurden
106 Patientinnen und Patienten auf den Interventionsarm lbrutinib + Venetoclax und 105
Patientinnen und Patienten auf den Vergleichsarm Chlorambucil + Obinutuzumab
randomisiert.

In die Studie GLOW wurden Patientinnen und Patienten unabhéangig davon eingeschlossen,
ob fiir sie eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) infrage kam oder nicht. Der pU legt in seinem Dossier Auswertungen einer
Teilpopulation vor, fiir die gemdaR verschiedener Kriterien (Alter, Nierenfunktion,
Thrombozytopenie, Andamie, Autoimmun-Zytopenie, Allgemeinzustand, Komorbiditdten und
Mutationsstatus von 17p, TP53 und der variablen Region der Immunglobulin-Schwerkette
[IGHV]) eine Behandlung mit Chlorambucil und Obinutuzumab geeignet ist. Dies sind 23
Patientinnen und Patienten im Ibrutinib + Venetoclax-Arm und 24 im Chlorambucil +
Obinutuzumab-Arm.

Die Anwendung von lbrutinib + Venetoclax im Interventionsarm sowie von Chlorambucil und
Obinutuzumab im Vergleichsarm entspricht den Angaben der jeweiligen Fachinformation.

Primarer Endpunkt der Studie GLOW ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundire
Endpunkte sind das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Datenschnitte

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen 4 Datenschnitte vor. Der 1. Datenschnitt war
praspezifiziert und erfolgte am 26.02.2021. Der 2. Datenschnitt war nicht praspezifiziert und
erfolgte am 19.08.2021. Der 3. Datenschnitt vom 17.01.2022 war nicht praspezifiziert und
wurde von der Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) im Rahmen des europdischen
Zulassungsprozesses gefordert. Der 4. Datenschnitt vom 25.08.2022 war nicht praspezifiziert
und erfolgte mit dem Ziel einer wissenschaftlichen Publikation.
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Vom pU vorgelegter Datenschnitt kann nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden

Der pU legt in seinem Dossier die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation fiir den nicht
praspezifizierten 4. Datenschnitt vom 25.08.2022 vor. Nur fir die patientenberichteten
Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat legt der pU in Modul 4 A
seines Dossiers Auswertungen zum 1. Datenschnitt vom 26.02.2021 vor, da diese in der Folge
nicht weiter erhoben wurden. Da der 4. Datenschnitt weder préaspezifiziert war, noch von
einer Zulassungsbehdrde angefordert wurde, lasst sich eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung nicht ausschlieffen. Die vom pU vorgelegten Ergebnisse der Teilpopulation
kdnnen daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Vom pU vorgelegtes Dossier ist inhaltlich unvollstandig

Gemal den Modulvorlagen sollen im Dossier die Ergebnisse der a priori geplanten oder von
den Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitte dargestellt werden. Fir die
Nutzenbewertung sind demzufolge priméar die Ergebnisse der Teilpopulation zum 3.
Datenschnitt vom 17.1.2022 relevant, da dieser im Rahmen des europdischen
Zulassungsprozesses von der EMA angefordert wurde. Diese Ergebnisse liegen im Dossier des
pU jedoch nicht vor, das Dossier ist somit inhaltlich unvollstandig.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Ibrutinib + Venetoclax.
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Tabelle 3: Ibrutinib + Venetoclax — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit nicht vorbehandelter | gder

CLL> ¢

Ibrutinib in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab

oder

Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR)% ¢

oder

Bendamustin in Kombination mit
Rituximab® f

oder

Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab® f

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z.B. Stadium C nach Binet).

c. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

d. Nur flir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, die anhand
ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditaten fir eine Therapie mit FCR geeignet sind.

e. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende
Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation / einer unmutierten IGHV.

f. Nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren fiir die eine Therapie mit FCR
nicht geeignet ist. GemaR G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fur die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist

17p-Deletion: Deletion imkurzen Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; FCR:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IGHV: variable Region der
Immunglobulin-Schwerkette; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des
Tumorproteins p53

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in
Kombination mit Venetoclax (im Folgenden lIbrutinib + Venetoclax) im Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von lbrutinib + Venetoclax

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
erwachsene Patientinnen und Ibrutinib
Patienten mit nicht oder

b,
vorbehandelter CLL** Ibrutinib in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

oder

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)® ©
oder

Bendamustin in Kombination mit Rituximab® f

oder

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab® f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z.B. Stadium C nach Binet).

c. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

d. Nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, die anhand
ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten fiir eine Therapie mit FCR geeignet sind.

e. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende
Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation / einer unmutierten IGHV.

f. Nur fir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren fiir die eine Therapie mit FCR
nicht geeignet ist. Gemals G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fiir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist.

17p-Deletion: Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukamie;

FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IGHV: variable Region der Immunglobulin-Schwerkette; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-
Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA und wahlt aus den genannten
Optionen Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Ibrutinib (Stand zum 05.12.2022)
= bibliografische Recherche zu Ibrutinib (letzte Suche am 05.12.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ibrutinib (letzte Suche am
05.12.2022)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ibrutinib (letzte Suche am 05.12.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu lbrutinib (letzte Suche am 09.02.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools des pU wurden neben der Studie
GLOW die potenziell relevanten Studien CLL17 [2] und ERADIC [3] identifiziert, fiir die
allerdings noch keine Ergebnisse vorliegen.

Die Studie CLL17 ist eine 3-armige RCT zum Vergleich von Ibrutinib + Venetoclax mit Ibrutinib
alleine sowie mit Obinutuzumab + Venetoclax. Insgesamt sollen 897 Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL in die Studie eingeschlossen werden. Primarer
Endpunkt der Studie CLL17 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundidre Endpunkte
sind Endpunkte der Kategorien Morbiditdat und Nebenwirkungen. Fir die Nutzenbewertung
potenziell relevant sind die Ergebnisse zum Vergleich von Ibrutinib + Venetoclax mit Ibrutinib.
Sponsor der Studie ist die German CLL Study Group. Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
liegen noch keine Ergebnisse der Studie CLL17 vor. Die finale Auswertung des primaren
Endpunkts wird fir Marz 2027 erwartet.

In der seit 2019 laufenden RCT ERADIC wird lIbrutinib + Venetoclax mit Fludarabin in
Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) verglichen. In die Studie wurden 120
Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL und ohne genetische Risikofaktoren
eingeschlossen. Primarer Endpunkt der Studie ist die minimale Resterkrankung. Sekundare
Endpunkte sind Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Die
Studie wird von der French Innovative Leukemia Organisation durchgefiihrt, einer der
Sponsoren ist der pU. Erste Studienergebnisse werden fiir Dezember 2023 erwartet.

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Venetoclax vs. Chlorambucil +

Obinutuzumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige® | und sonstige
zZu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
CLL3011 (GLOWY) ja ja nein ja [4] ja [5,6] ja[7,8]

Studie

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

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

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte

13.2

Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Venetoclax vs. Chlorambucil + Obinutuzumab

(mehrseitige Tabelle)

= > 65 Jahre oder
< 65 Jahre und mit einem
der folgenden Kriterien:
o CIRS > 6 oder
o geschatzte Kreatinin
Clearance < 70 ml/min®
= ECOG-PS<2

(n=23)
Chlorambucil +
Obinutuzumab (n = 24)

Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitat
oder Therapieabbruch
nach Entscheidung des
Arztes oder der
Patientin / des
Patienten

Beobachtung:

endpunktspezifisch,
maximal bis Studienende

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen und
Patienten)
GLOW RCT, offen, erwachsene Patientinnen Ibrutinib + Venetoclax Screening: 30 Tage 67 Studienzentren  primar:
parallel und Patienten mit (N =106) in Belgien, progressionsfreies
unbehandelter, o Chlorambucil + Behandlung: Déneme?rk, Uberleben
behandlungsbediirftiger Obinutuzumab (N = 105) » 15 Zyklen im Frankreich, Israel,  sekundar:
b .
CLL/SLL und durch CT Interventionsarm und Kénada Gesamtubeﬂeben'
messbarer . Niederlande, Polen, Morbiditst
LymphknotenvergrofRerung® davon relevante 6 Zyklen im Russland dh it b
¥ Teilpopulation': Vergleichsarm bzw. ’ gesundheltsbezogene
= ohne 17p-Deletion oder Ibrutinib + Venetoclax * bis Schweden, Lebensqualitat, UEs
bekannte TP53-Mutation® Spanien,

Tschechien, Turkei
USA, Vereinigtes
Konigreich

04/2018laufend
1. Datenschnitt
26.02.20218
2. Datenschnitt
19.08.2021"
3. Datenschnitt
17.01.2022'
4. Datenschnitt
25.08.2022!
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Tabelle 6: Charakterisierung eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib + Venetoclax vs. Chlorambucil + Obinutuzumab
(mehrseitige Tabelle)

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

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4.

. Diagnose und Behandlungsbedurftigkeit nach IWCLL-Kriterien (2008) [9]

.2 1 Lymphknoten mit einem Durchmesser von > 1,5 cm

.in > 10 % der Zellen

. nach Cockcroft-Gault-Formel

Patientinnen und Patienten ohne genetische Risikofaktoren, fiir die eine FCR-Therapie nicht infrage kommt
. praspezifizierte Interimsanalyse geplant nach 71 PFS-Ereignissen (erfolgt nach 89 PFS-Ereignissen)

.vom pU als Datenschnitt fiir das erweiterte Follow-up bezeichnet

i. Datenschnitt im Rahmen des europdischen Zulassungsprozesses

j. Datenschnitt mit dem Ziel einer wissenschaftlichen Publikation

>0 S0 O O T

CIRS: Cumulative lliness Rating Scale; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; CT: Computertomografie; 17p-Deletion: Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FCR: Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab;

IGHV: variable Segmente der Immunglobulin-Schwerkette; IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; n: relevante Teilpopulation; N:
Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Venetoclax vs. Chlorambucil + Obinutuzumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

GLOW Ibrutinib 420 mg, oral, 1-mal/Tag tber 15 Chlorambucil, 0,5 mg/kg KG, oral liber 6
Zyklen? Zyklen? jeweils an Tag 1 und Tag 15
+ +

Venetoclax, oral, 1-mal/Tag beginnend mit Obinutuzumab, i. v. liber 6 Zyklen?

Zyklus 4 Zyklus 1

Die Dosis wird schrittweise iber 5 Wochen * Tag 1: 100 mg

erhoht: * Tag 2: 900 mg®

Zyklus 4, Woche 2: 50 mg/Tag Zyklus 2—6: 1000 mg an Tag 1

Zyklus 4, Woche 3: 100 mg/Tag
Zyklus 4, Woche 4: 200 mg /Tag
ab Zyklus 5: 400 mg/Tag

in Zyklen mit Venetoclax-
Kombinationsbehandlung: gleichzeitige
Einnahme von Ibrutinib und Venetoclax

Dosisanpassungen / Therapieunterbrechungen®

Ibrutinib: Chlorambucil:

» Therapieunterbrechungen < 28 Tage® und  Therapieunterbrechungen fiir < 28 Tage bei
Dosisreduktion bei UEs mit CTCAE-Grad 23 Zytopenie® oder nicht beherrschbarer, nicht-

oder bei Entwicklung von hamatologischer Toxizitat CTCAE-Grad > 3
Leberfunktionsstérungen mit mit anschlieBenden Dosisanpassungen nach
anschlieBenden Dosisanpassungen nach Wiederaufnahme der Therapie"
Wiederaufnahme der Therapie®

Venetoclax: Obinutuzumab:

* Dosisanpassungen® und » Therapieunterbrechungen fiir < 28 Tage'
Therapieunterbrechungenf aufgrund von bei Toxizitat

Toxizitaten gemaR Fachinformation = keine Dosisanpassungen erlaubt

Vorbehandlung
nicht erlaubt
= antileukdmische Therapie eines CLL oder SLL

= chronische Einnahme von Kortikosteroiden > 20 mg/Tag < 7 Tage vor der 1. Dosis der
Studienmedikation und wahrend der Studie

= Lebendimpfstoffe <4 Wochen vor der 1. Dosis der Studienmedikation und wahrend der
Studienbehandlung

Pramedikation und Begleitbehandlung

= Flissigkeitszufuhr

= Elektrolytausgleich

= Venetoclax: verpflichtende TLS-Prophylaxe: Flissigkeitszufuhr; Allopurinol oder andere
Xanthine Oxidase Inhibitoren

= Obinutuzumab: empfohlene Prophylaxe von Infusionsreaktionen: Analgetika, Antipyretika,
Antihistaminika, Kortikosteroidej
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ibrutinib +
Venetoclax vs. Chlorambucil + Obinutuzumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Weitere erlaubte Begleitbehandlung

= angemessene unterstiitzende Begleitbehandlung wahrend der Studie
= hamatopoetische Wachstumsfaktoren (z. B. Filgrastim, Pegfilgrastim)
= Transfusionen

= antimikrobielle Prophylaxe (z. B. Sulfamethoxazol / Trimethoprim)

= Kortikosteroide (< 100 mg/Tag Prednison oder Aquivalent) zur Behandlung aus nicht
krebsbedingten medizinischen Griinden (< 14 Tage)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Antikoagulation mit Warfarin oder gleichwertigen Vitamin-K-Antagonisten (z.B.
Phenprocoumon) im Vergleichsarm

= starke CYP3A-Inhibitoren im Interventionsarm
= jegliche antileukdmische Therapie

a. Ein Behandlungszyklus umfasst 28 Tage.

b. Bei guter Vertraglichkeit konnten die verbleibenden 900 mg bereits an Tag 1 verabreicht werden.

c. Bei Abbruch einer Therapiekomponente wurde die jeweils andere planmaRig weitergefihrt.

d. Falls eine Toxizitat > 28 Tage vorlag, sollte Ibrutinib endgiiltig abgesetzt werden, es sei denn, die
Fortsetzung der Behandlung wurde vom Sponsor genehmigt.

e. Bei Unterbrechung wegen UEs war die Dosisanpassung bzw. Wiederaufnahme der Therapie abhangig
davon, wie oft das UE vorher bereits aufgetreten war.

f. Ein Abbruch der Behandlung mit Venetoclax sollte in Betracht gezogen werden, falls eine Dosisreduktion auf
<100 mg fir > 2 Wochen vorlag.

g. entweder absolute Neutrophilenzahl < 500/uL fiir > 7 Tage oder Thrombozytenzahl < 50 000/uL (mit
Blutungen) oder Thrombozytenzahl < 25 000/uL oder Hamoglobin < 8,0 g/dL

h. nach der 1. Unterbrechung Fortsetzen der Therapie mit 75 % der urspriinglichen Dosis, nach der 2.
Unterbrechung Fortsetzen der Therapie mit 50 % der urspriinglichen Dosis

i. Falls eine Toxizitat > 28 Tagen vorlag, sollte Obinutuzumab endgliltig abgesetzt werden, es sei denn, die
Fortsetzung der Behandlung wurde vom medizinischen Monitor genehmigt.

j. 100 mg Prednison / Prednisolon oder 20 mg Dexamethason oder 80 mg Methylprednisolon i. v. vor der
ersten Gabe von Obinutuzumab verpflichtend

CLL: chronische lymphatische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

CYP3A: Cytochrom P450 3A; FI: Fachinformation; i. v.: intravends; KG: Kérpergewicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; TLS: Tumorlyse-Syndrom;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Bei der Studie GLOW handelt es sich um eine offene, multizentrische RCT zum direkten
Vergleich von Ibrutinib + Venetoclax mit Chlorambucil + Obinutuzumab. Die Studie ist noch
laufend.

In die Studie GLOW wurden Erwachsene mit nicht vorbehandelter CLL / kleinzelligen
lymphozytischen Lymphom (SLL) ohne Vorliegen einer Deletion im kurzen Arm von
Chromosom 17 (17p-Deletion) oder einer Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation)
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten gemaf International-Workshop-on-
Chronic-Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien (Stand 2008) [9] behandlungsbediirftig sein.
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Dariber hinaus sollten die Patientinnen und Patienten einen Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) < 2 aufweisen und mussten zudem 2> 65 Jahre alt sein
oder —falls jiinger — mindestens 1 der folgenden Kriterien erfillen:

=  Vorliegen von Komorbiditdten (Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] > 6)

= Vorliegen einer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 70 ml/min, geschéatzt
mittels Cockcroft-Gault-Formel)

Insgesamt wurden 106 Patientinnen und Patienten auf den Interventionsarm lbrutinib +
Venetoclax und 105 Patientinnen und Patienten auf den Vergleichsarm Chlorambucil +
Obinutuzumab randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Mutationsstatus
der variablen Region der Immunglobulin-Schwerkette (IGHV) (mutiert vs. unmutiert vs. nicht
auswertbar) sowie nach Vorliegen einer Deletion auf Chromosom 11 (11g-Deletion) (ja vs.
nein). Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist lediglich eine Teilpopulation der Studie GLOW
relevant (fiir weitere Ausfiihrungen siehe unten).

Die Anwendung von lbrutinib + Venetoclax im Interventionsarm entspricht den Angaben der
Fachinformationen [10,11].

Chlorambucil und Obinutuzumab wurden im Vergleichsarm entsprechend der
Fachinformationen verabreicht. Die Beschreibung der Kombinationstherapie von
Chlorambucil + Obinutuzumab, einschlieBlich der Dosierung von Chlorambucil, ist der
Fachinformation von Obinutuzumab zu entnehmen [12,13].

Nach Abbruch der Studienmedikationen (beispielsweise aufgrund einer
Krankheitsprogression) konnten Folgetherapien ohne Einschrankungen eingesetzt werden.
Patientinnen oder Patienten beider Studienarme konnten nach einem Progress auf eine
Monotherapie mit lbrutinib wechseln. Informationen dazu, wie viele Patientinnen und
Patienten dies betrifft oder zu anderen, nach Abbruch / Beendigung der Studienmedikation
erhaltenen, Folgetherapien liegen fiir die relevante Teilpopulation nicht vor. Diese Angaben
sind jedoch zur Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der relevanten
Teilpopulation erforderlich.

Primarer Endpunkt der Studie GLOW ist das PFS. Sekunddre Endpunkte sind das
Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Vom pU vorgelegte Teilpopulation

In die GLOW-Studie wurden Patientinnen und Patienten unabhé&ngig davon eingeschlossen,
ob fir sie eine Therapie mit FCR infrage kam oder nicht. Die im Vergleichsarm verabreichte
Chemoimmuntherapie bestehend aus Chlorambucil und Obinutuzumab ist laut Vorgaben des
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G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie jedoch nur flr Patientinnen und Patienten ohne
genetische Risikofaktoren geeignet, fiir die eine FCR-Therapie nicht infrage kommt (siehe
Tabelle 4). Daher legt der pU in seinem Dossier Auswertungen einer Teilpopulation vor, die
seiner Ansicht nach den Kriterien fiir eine Behandlung mit Chlorambucil und Obinutuzumab
entspricht.

Vorgehen des pU zur Bildung der relevanten Teilpopulation

Zur Bildung der relevanten Teilpopulation aus der Gesamtpopulation der Studie GLOW zieht
der pU verschiedene Kriterien (Alter, Nierenfunktion, Thrombozytopenie, Anamie,
Autoimmun-Zytopenie, Allgemeinzustand, Komorbiditdaten, 17p-, TP53-, und IGHV-
Mutationsstatus) heran, die eine Nichteignung fiir eine FCR-Therapie bedingen kénnen. Bei
der Zusammenstellung dieser Teilpopulation beriicksichtigt der pU diese Kriterien wie folgt:

* Hinreichende Kriterien (bei Erfillen 1 Kriteriums kommt eine FCR-Therapie nicht mehr
infrage)
o 17p-Deletion / TP53-Mutation
@ unmutierter IGHV-Status
o Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 70 ml/min)
o Vorliegen einer Autoimmun-Zytopenie

=  Kombinationskriterien (bei Erfiillen von mindestens 2 Kriterien kommt eine FCR-
Therapie nicht mehr infrage)

o

Alter > 65 Jahre

o

Allgemeinzustand: ECOG-PS > 2

o

Komorbiditaten: CIRS > 6

o

Andmie und / oder reduzierte Thrombozytenzahl

Unter Bericksichtigung der oben genannten Kriterien betrachtet der pU somit fir die
vorliegende Fragestellung 47 (22,3 %) der 211 Patientinnen und Patienten der Studie GLOW
(Ibrutinib + Venetoclax-Arm N = 23; Chlorambucil + Obinutuzumab-Arm N = 24).

Bewertung des Vorgehens des pU zur Bildung der relevanten Teilpopulation

Far die Kriterien zur Eignung bzw. Nichteignung einer Therapie mit FCR bei Patientinnen und
Patienten mit CLL besteht kein einheitlicher wissenschaftlicher Konsens. Der pU berticksichtigt
in seinem Vorgehen Kriterien, die in Leitlinien, sowie in friheren Verfahren zur
Nutzenbewertung im gleichen Anwendungsgebiet genannt werden [14-16]. Die vom pU
angelegten Kriterien werden daher als ausreichend angesehen, die fiir die vorliegende
Fragestellung relevante Teilpopulation hinreichend abzubilden.
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Datenschnitte

Die Studie GLOW st noch laufend. Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen 4
Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt vom 26.02.2021: praspezifizierte primare Analyse, nach Erreichen von 89
PFS-Ereignissen (geplant waren 71 Ereignisse)

= 2. Datenschnitt vom 19.08.2021: nicht praspezifizierte Follow-up-Analyse

= 3, Datenschnitt vom 17.01.2022: nicht praspezifizierter, jedoch von der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) im Rahmen des europdischen Zulassungsprozesses
geforderter Datenschnitt

= 4. Datenschnitt vom 25.08.2022: nicht praspezifizierter Datenschnitt mit dem Ziel einer
wissenschaftlichen Publikation [17]

Vom pU vorgelegter Datenschnitt kann nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden

Der pU legt in seinem Dossier die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation fiir den nicht
praspezifizierten 4. Datenschnitt vom 25.08.2022 vor. Nur fir die patientenberichteten
Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat legt der pU in Modul 4 A
seines Dossiers Auswertungen zum 1. Datenschnitt vom 26.02.2021 vor, da diese in der Folge
nicht weiter erhoben wurden. Da der 4. Datenschnitt weder praspezifiziert war, noch von
einer Zulassungsbehdrde angefordert wurde, lasst sich eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung nicht ausschliefen. Die vom pU vorgelegten Ergebnisse der Teilpopulation
konnen daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Vom pU vorgelegtes Dossier ist inhaltlich unvollstandig

GemaR den Modulvorlagen sollen im Dossier die Ergebnisse der a priori geplanten oder von
den Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitte dargestellt werden. Fir die
Nutzenbewertung sind demzufolge primdr die Ergebnisse der Teilpopulation zum 3.
Datenschnitt vom 17.1.2022 relevant, da dieser im Rahmen des europdischen
Zulassungsprozesses von der EMA angefordert wurde. Diese Ergebnisse liegen im Dossier des
pU jedoch nicht vor, das Dossier ist somit inhaltlich unvollstéandig.

Anwendung der Anhebungsregel nicht addaquat

Fiir die Nutzenbewertung von Ibrutinib + Ventoclax wendet der pU die Anhebungsregel an.
Der pU beschreibt, dass es durch die Bildung der Teilpopulation zu einer Verringerung der
Power komme. Die Wahrscheinlichkeit, auf Basis der StichprobengréRe in der relevanten
Teilpopulation einen Effekt zu entdecken, der tatsachlich vorhanden ist, sei geringer, als
wirde man die komplette Studienpopulation heranziehen. Der pU beschreibt, dass flr die
Anwendbarkeit der Anhebungsregel unter bestimmten Voraussetzungen in der relevanten
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Teilpopulation einer Studie ein Test auf einen Effekt zum erhdhten Signifikanzniveau von 15 %
statt der Ublichen 5% durchgefiihrt und zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
werden konne. Der pU legt dar, die Erfillung der formalen Kriterien der Anhebungsregel
jeweils fir alle Endpunkte zu prifen.

Es ist richtig, dass laut Anhebungsregel unter bestimmten Voraussetzungen der
Behandlungseffekt in der relevanten Teilpopulation zum erhdhten Signifikanzniveau von 15 %
getestet werden kann [18].

In der vorliegenden Situation argumentiert der pU, dass die relevante Teilpopulation und die
gesamte Studienpopulation medizinisch vergleichbare Patientenkollektive seien, und somit
eine fiir die Anwendung der Anhebungsregel notwendige Voraussetzung erfillt sei. Dies ist in
der Studie GLOW jedoch nicht der Fall. Die nicht-Zielpopulation der Studie GLOW erhielt im
Vergleichsarm mit Chlorambucil + Obinutuzumab eine Therapie, die flr diese Population nicht
der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA entspricht. Gemals der Vorgabe des G-BA ist
Chlorambucil + Obinutuzumab nur fir Patientinnen und Patienten ohne genetische
Risikofaktoren geeignet, fir die zudem eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt. In der
nicht-Zielpopulation lagen bspw. bei 109 (66,5 %) der Patientinnen und Patienten ein
unmutierter IGHV-Status und bei 9 (5,5%) eine TP53-Mutation und somit genetische
Risikofaktoren vor. Das Vorgehen des pU zur Anwendung der Anhebungsregel ist somit nicht
sachgerecht.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lbrutinib in Kombination mit Venetoclax im
Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ibrutinib + Venetoclax im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 8: Ibrutinib + Venetoclax — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Ibrutinib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht vorbehandelter | gder
b,
CLLe Ibrutinib in Kombination mit

Rituximab oder Obinutuzumab
oder

Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR)%©

oder

Bendamustin in Kombination mit
Rituximab® f

oder

Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab® f

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z.B. Stadium C nach Binet).

c. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

d. Nur flir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, die anhand
ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditaten fir eine Therapie mit FCR geeignet sind.

e. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende
Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation / einer unmutierten IGHV.

f. Nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren fiir die eine Therapie mit FCR
nicht geeignet ist. GemaR G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fur die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist.

17p-Deletion: Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; FCR:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IGHV: variable Region der
Immunglobulin-Schwerkette; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des
Tumorproteins p53

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab der basierend auf den
Ergebnissen der Studie GLOW einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Ibrutinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

(ibrutinib OR PCI-32765) AND (venetoclax OR ABT-199 OR GDC-0199)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(ibrutinib* OR PCI-32765 OR PCI32765 OR (PCl 32765)) AND (venetoclax* OR ABT-199 OR ABT199 OR (ABT
199) OR GDC-0199 OR GDC0199 OR (GDC 0199))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(ibrutinib OR PCI-32765 OR PCI32765 OR PCI 32765) AND (venetoclax OR ABT-199 OR ABT199 OR ABT 199 OR
GDC-0199 OR GDC0199 OR GDC 0199)
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die folgenden Informationen sind der behérdlich genehmigten Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels IMBRUVICA® entnommen und beziehen sich hier auf
Anforderungen der Diagnostik fiir folgende Anwendungsgebiete:

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktérem Mantelzell-Lymphom (MCL).

IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab
oder Venetoclax ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

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

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Morbus Waldenstrém (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben,
oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht
geeignet sind. IMBRUVICA in Kombination mit Rituximab ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit MW.

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

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

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

Besondere Patientengruppen/Kurz- und langfristige Uberwachungsmafinahmen/
Warnhinweise:

Bei Toxizitdten (hdmatologisch, nicht hdmatologisch): Unterbrechung der Therapie
abhdngig u. a. vom Schweregrad. Detaillierte indikationsspezifische Dosisanpassungen
einschlieflich klinischer Konditionen zur Therapiewiederaufnahme siehe Fachinformation.
Keine Dosisanpassung bei leichten bis mdfligen Nierenfunktionsstérungen;
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Fliissigkeitszufuhr sowie Serumkreatinin liberpriifen. Engmaschige
Toxizitdtsanzeicheniiberwachung bei schweren Nierenfunktionsstérungen. Bei leichter bis
mdfiger Leberfunktionsstérung Empfehlungen fiir niedrigere Dosierungen beachten,
einschlieflich Toxizitdtsanzeichen. Nicht empfohlen bei schwerer Leberfunktionsstérung.
Keine Daten zur Behandlung bei Vorliegen schwerer Herzerkrankungen. Keine Daten zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen. Warnhinweise zu blutungsassoziierten
Ereignissen (mit und ohne Thrombozytopenie) beachten. Warfarin oder andere Vitamin-K-
Antagonisten nicht gleichzeitig mit Imbruvica® einnehmen. Gleichzeitige Anwendung von
Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern erhéht das Risiko fiir
schwere Blutungen. Auf Anzeichen und Symptome fiir Blutungen ist zu achten.
Nahrungsergdnzungsmittel wie Fischél, VitaminE-Prdparate vermeiden. Besondere
Sorgfalt bei Therapie mit Antikoagulantien. Therapieunterbrechung bei chirurgischen
Eingriffen beachten. Erwdgen einer Unterbrechung bei Leukostase und MafSnahmen wie
Hydratation, Leukopherese. Uberwachung von Krankheitsstatus/Milzgréf8e nach
Absetzen/Unterbrechung der Behandlung im Hinblick auf Milzruptur. Uberwachung auf
Infektionsanzeichen (bis hin zu Sepsis, neutropenische Sepsis, bakterielle, virale oder
mykotische Infektionen), Fieber, Neutropenien. Bei neu auftretenden oder sich
verschlechternden neurologischen, kognitiven oder verhaltensbezogenen
Anzeichen/Symptomen bei der Differentialdiagnose eine progressive multifokale
Leukoenzephalopathie in Betracht ziehen. Monatliche Blutbildkontrolle auf Zytopenien.
Regelmdpige Uberwachung auf Vorhofflimmern, Vorhofflattern, ventrikulédre
Tachyarrhythmien und Herzinsuffizienz vor allem bei Patienten mit kardialen
Vorereignissen in der Anamnese, akuten Infektionen und kardialen Risikofaktoren wie
Hypertonie, Diabetes mellitus und vorbestehenden Herzrhythmusstérungen. Vor
Behandlungsbeginn  eine  angemessene  klinische = Anamnese der kardialen
Vorerkrankungen und eine Nutzen-Risiko-Abwdgung durchfiihren.
Alternativbehandlungen erwdgen bei Vorhofflimmern und Antikoagulantien-Therapie.
Risikoabwdgung bei Patienten mit verkiirztem QT-Intervall. Regelmdfige Uberwachung
auf zerebrovaskuldre Vorfélle (einschlieflich transienter ischédmischer Attacken und
ischémische Schlaganfille), Tumorlysesyndrom, nichtmelanozytirem Hautkrebs,
Hepatitis-B-Reaktivierung, Hypertonie, hdmophagozytische Lymphohistiozytose (klinische
Anzeichen und Symptome fiir systemische Hyperinflammation), indikative Symptome fiir
interstitielle Lungenerkrankungen, entsprechende Mafisnahmen falls erforderlich.
Arzneimittelinteraktionen gemdf Fachinformation beachten. Auflerst zuverldssige
Verhiitung bei Frauen mit Konzeptionsméglichkeit und bis zu 3 Monate nach
Therapieende. Keine Anwendung wdhrend einer Schwangerschaft. Unterbrechung
wdhrend der Stillzeit. Geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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Risikomanagement-Plan (RMP) und zuséitzliche MafSnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Der Risikomanagementplan von IMBRUVICA 140 mg, 280 mg, 420 mg und 560 mg
Filmtabletten geht auf folgende Risiken ndher ein:

Wichtige identifizierte Risiken:

- Himorrhagie

- Hepatotoxizitdt (einschliefSlich Leberversagen)
- Vorhofflimmern

- Ventrikulére Tachyarrhythmien

- Hypertonie

- Ischdmischer Schlaganfall

- Herzinsuffizienz

Wichtige potenzielle Risiken:

- Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

- Infektionen (einschliefSlich virale Reaktivierung)

- Herzrhythmusstérungen (ohne Vorhofflimmern und ventrikulére Arhythmien)
- Andere Malignitéiten (ohne nicht-melanozytérer Hautkrebs)

Fehlende Informationen:

- Anwendung bei Patienten mit schwerer Herzerkrankung*
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

17p-Deletion Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17

CLL chronische lymphatische Leukamie

FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IGHV Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region

pU pharmazeutischer Unternehmer

TP53 Gen des Tumorproteins p53
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Ibrutinib gemalk dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination mit Venetoclax zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
angewendet [1].

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). AuRerdem wird in der
vorliegenden Bewertung auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

Zusatzlich zur gesamten Zielpopulation liefert der pU Angaben zu folgenden Teilpopulationen:
Patientinnen und Patienten mit und ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren!. Die
Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren unterteilt der pU des
Weiteren im Hinblick auf die Eignung bzw. Nichteignung von Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) als Therapie. Die Herleitung der Teilpopulationen wird
nicht beschrieben und nicht bewertet.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an wirksamen und vertraglichen Therapien. Dabei solle ein
anhaltendes Ansprechen, eine Verzogerung der Krankheitsprogression, Symptomlinderung
und ein Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erreicht werden. Dies diene der
Langzeitkontrolle der Erkrankung und der Uberlebenszeitverlingerung.

1 Als genetische Risikofaktoren werden auf Basis der Angaben des G-BA nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer Deletion des kurzen Arms von
Chromosom 17 (17p-Deletion) / eines Gens des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation) / einer unmutierten
Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region (IGHV).
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU beziffert die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf 3227 bis 3280. Er erldutert, dass er fir die
Ermittlung dieser Spanne die Beschliisse zu Ibrutinib aus dem Jahr 2016 heranzieht [2,3] und
eine Steigerungsrate von 1 % pro Jahr bericksichtigt. In den herangezogenen Beschliissen sind
Anzahlen zu verschiedenen Teilpopulationen der Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL enthalten. Der pU liefert keine Angaben dazu, welche Anzahlen er fur
seine Herleitung entnommen hat. Auf Basis der nachfolgenden Ausfiihrungen lasst sich die
vom pU ermittelten Spanne (3227 bis 3280) wie folgt nachvollziehen:

In den Beschliissen zu lbrutinib wurden mit Bezug auf die Erstlinientherapie der CLL folgende
Anzahlen in der GKV fir die Teilpopulationen ausgewiesen:

= ca. 1810 Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt [2]

= ca. 810 Patientinnen und Patienten, fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt

[2]

= ca. 220 Patientinnen und Patienten, fir die eine Chemoimmuntherapie nicht infrage
kommt und die keine Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17 (17p-Deletion) oder
keine Mutation des Gens des Tumorproteins p53 (TP53) aufweisen [2]

= 200 bis 300 Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-
Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist [3]

Die Teilpopulationen bilden als Gesamtheit die GKV-Zielpopulation des damaligen
Anwendungsgebiets ab, welche erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL umfasst. Dies entspricht der aktuell zu betrachteten GKV-Zielpopulation.

Durch Summierung der Anzahlen in den Teilpopulationen ergibt sich eine Spanne von 3040
bis 3090 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Dabei wird fiir die
Untergrenze der untere Wert der Patientengruppe mit Vorliegen einer 17p-Deletion oder
TP53-Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist, zugrunde gelegt (200
Patientinnen und Patienten). Fiir die Obergrenze wird der Mittelwert dieser Patientengruppe
herangezogen (250 Patientinnen und Patienten). Ausgehend von diesen Anzahlen aus dem
Jahr 2016 ergibt sich mithilfe einer Steigerungsrate von 1 % pro Jahr eine auf das Jahr 2022
hochgerechnete und vom pU ermittelte Anzahl von 3227 bis 3280 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Anzahlen der Patientinnen und Patienten in den vom pU herangezogenen Beschllissen
beruhen auf Dossiers aus den Jahren 2014 und 2016 [4-6]. Wie in den entsprechenden
Dossierbewertungen beschrieben, ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Vorliegen
einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation, fir die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet ist,
unsicher (200 bis 300 Patientinnen und Patienten) [7,8]. Die Gesamtanzahl der restlichen
Teilpopulationen (ca. 2840 Patientinnen und Patienten) wurde in der entsprechenden
Dossierbewertung als plausibel eingeschatzt [9]. Im Hinblick auf die verwendete
Steigerungsrate in Hohe von 1% ergeben sich geringe Unsicherheiten. Nichtsdestotrotz
bewegt sich die Anzahl in H6he von 3227 bis 3280 in einer weitestgehend plausiblen
GroBenordnung.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden keine Teilpopulationen mit unterschiedlichen

Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sowohl die Inzidenz als auch 10-Jahres-Pravalenz der CLL bis zum
Jahr 2026 um — wie bereits bei der GKV-Zielpopulation angenommen (siehe Abschnitt Il 1.3.1)
—1 % pro Jahr steigt. Dies solle ein konservatives Szenario widerspiegeln. Jedoch werden diese
Zahlen nicht begriindet.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®
Ibrutinib in erwachsene 3227-3280 Die Angabe ist trotz geringer
Kombination mit Patientinnen und Unsicherheiten im Hinblick auf
Venetoclax Patienten mit nicht die verwendete Steigerungsrate
vorbehandelter CLL> ¢ in einer weitestgehend plausiblen
GrolRenordnung.

a. Angaben des pU

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet).

c. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fiir erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL benannt:

= |brutinib oder
= |brutinib in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab oder

*  FCR (nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren? und
< 65 Jahren, die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditadten fir eine
Therapie mit FCR geeignet sind) oder

=  Bendamustin in Kombination mit Rituximab (nur fur Patientinnen und Patienten ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren? und die entsprechend der obigen Kriterien nicht
fiir eine Therapie mit FCR geeignet sind) oder

= Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab (nur fir Patientinnen
und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren? und die entsprechend der
obigen Kriterien nicht fiir eine Therapie mit FCR geeignet sind)

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax und
den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen —sofern zu entnehmen
— den Fachinformationen [1,10,11]. Teilweise befinden sich die entsprechenden Angaben
nicht im Abschnitt ,Dosierung und Art der Anwendung” der Fachinformation, sondern im
Abschnitt 5.1 ,,Pharmakodynamische Eigenschaften”.

Die Behandlungsdauer von lIbrutinib in Kombination mit Venetoclax betrdagt laut
Fachinformation insgesamt 15 Zyklen zu je 28 Tagen (Ibrutinib als Einzelsubstanz zunachst fir
3 Zyklen, gefolgt von 12 Zyklen mit Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax) [1]. Der pU stellt
die Kosten fur die gesamte Behandlungsdauer von 420 Tagen dar. Diese verteilt er auf das
1. Behandlungsjahr (365 Tage) und das 2. Behandlungsjahr (55 Tage).

Da in der entsprechenden Fachinformation fiir Ibrutinib (sowohl in der Kombination mit
Obinutuzumab und Rituximab als auch in der Monotherapie) [1] als zweckmaRige
Vergleichstherapie keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird fiir diesen

2 Als genetische Risikofaktoren werden auf Basis der Angaben des G-BA nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation
oder einer unmutierten IGHV.
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Wirkstoff in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Fiir die Kombinationstherapien Chlorambucil in Kombination mit Rituximab sowie
Bendamustin in Kombination mit Rituximab lassen sich den jeweiligen Fachinformationen
keine prazisen Angaben zur Behandlungsdauer entnehmen. Fiir beide Kombinationstherapien
legt der pU 6 Behandlungszyklen zu je 28 Tagen ohne ausreichende Quellenangaben zum
Behandlungsschema zugrunde. Nichtsdestotrotz lasst sich seine Angabe in den Tragenden
Grinden des Verfahrens zu Obinutuzumab mit der Indikation CLL aus dem Jahr 2021 und den
dort zitierten Publikationen wiederfinden [12-14].

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax
und den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen den
Fachinformationen [1,10,11]. Teilweise befinden sich die entsprechenden Angaben nicht im
Abschnitt ,,Dosierung und Art der Anwendung” der Fachinformation, sondern im Abschnitt 5.1
»,Pharmakodynamische Eigenschaften”. Der vom pU zugrunde gelegte Verbrauch pro Gabe fiir
die Wirkstoffe der Kombinationstherapien Bendamustin in Kombination mit Rituximab sowie
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab entspricht jeweils den Angaben der in Abschnitt
Il 2.1 erwdhnten Tragenden Griinden und der dort zitierten Publikationen [12-14].

Der Verbrauch von Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin richtet sich
nach der Korperoberflache. Der pU legt fiir seine Berechnungen die DuBois-Formel [15] und
die durchschnittlichen KoérpermaBe gemdll den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [16] zugrunde. Der Verbrauch von Chlorambucil richtet sich
nach dem Korpergewicht. Der pU legt fir seine Berechnungen das durchschnittliche
Korpergewicht gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2017 [16] zugrunde.

Bei den Wirkstoffen mit einer zeitlich begrenzten Behandlungsdauer berlicksichtigt der pU
nicht den Verwurf, der am Ende der Behandlung entstehen kann (wie bei Rituximab,
Bendamustin, Chlorambucil und Venetoclax im 2. Behandlungsjahr). Somit ist der Verbrauch
von diesen Wirkstoffen (mit Ausnahme von lbrutinib in Kombination mit Venetoclax im
1. Behandlungsjahr) insgesamt unterschatzt. Der pU zieht fir Fludarabin ausschlieBlich
Packungen mit 5 Flaschen heran und berucksichtigt nicht den Verwurf, der dabei am Ende der
Behandlungsdauer anfillt. Es stehen auch Einzelflaschen fiir Fludarabin zur Verfligung, sodass
ein Verwurf vermieden werden kann.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax und den
Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.12.2022 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bericksichtigt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen aulier fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen.

Fir Rituximab und Obinutuzumab fallen laut Fachinformationen Kosten fiir eine
Pramedikation an. AuRerdem entstehen bei einigen Wirkstoffen Kosten fiir weitere zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen wie z.B. Kontrolle des groRBen Blutbildes, Kontrolle von
Leberfunktionswerten sowie Pramedikation vor Infusionsanwendungen [1,10,11,17-19].
Zudem bleiben Kosten fiir die Verabreichung der Infusionen unberiicksichtigt.

Der pU weist Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe fiir
Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin aus. Diese sind plausibel. Bei den
Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe setzt der pU bei
Obinutuzumab Kosten flr eine 9-malige Zubereitung an. Darin enthalten sind u. a. die Kosten
fir die Herstellung fiir die ersten beiden Gaben des 1. Zyklus. Unter dieser Annahme sind die
Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
plausibel. Es ist darauf hinzuweisen, dass gemall Fachinformation die Herstellung fir die
ersten beiden Gaben des 1. Zyklus zusammen erfolgen kann (beide Gaben an Tag 1 oder an
Tag 1 und 2 [11]), sodass fiir diese nur 1-malig Kosten angesetzt werden kénnten. Insgesamt
ergdben sich dadurch Kosten fiir eine 8-malige Zubereitung.

Bei den Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe setzt der pU
bei Rituximab und Obinutuzumab bzw. Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin
Hilfstaxe-Betrdge in Hohe von 71 € bzw. 81 € an. Die angesetzten Kosten kdnnen jedoch auch
abweichen.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 11 2.6.

Der pU ermittelt flr Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 131 203,53 € im 1. Behandlungsjahr sowie in Hohe von
23 131,35 € im 2. Behandlungsjahr. Sie bestehen ausschlieBllich aus Arzneimittelkosten. Die
Angaben sind fir das 1.Behandlungsjahr plausibel und fir das 2.Behandlungsjahr
unterschatzt, da kein Verwurf bericksichtigt wurde.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der Mono- und Kombinationstherapien der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie beinhalten Arzneimittelkosten sowie — mit Ausnahme von
der Ibrutinib Monotherapie — Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR
Hilfstaxe:

Die Arzneimittelkosten sind ausgenommen von der lbrutinib Monotherapie, Ibrutinib in
Kombination mit Obinutizumab und Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
unterschatzt. Dies resultiert aus der fehlenden Veranschlagung eines Verwurfs.

Der pU veranschlagt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, obwohl
Leistungen anfallen wie z. B. Pramedikation fiir Rituximab und Obinutuzumab, Kontrolle des
groflen Blutbildes sowie Kontrolle von Leberfunktionswerten.

Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fur Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin sowie — unter der
Annahme einer 9-maligen Zubereitung von Obinutuzumab —plausibel. Die angesetzten Kosten
konnen jedoch abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Kombination mit
Rituximab®

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin€® |zusatzlich sonstige GKV- therapie-
Therapie bzw. der notwendige GKV- | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen Leistungen in € | (gemalR
Vergleichstherapie Hilfstaxe) in €°
Ibrutinib in erwachsene 1. Jahr: 0 0 1. Jahr: Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind fiir das
Kombination mit Patientinnen und | 131 203,53 131 203,53 |1. Behandlungsjahr plausibel und fir das
Venetoclax Patienten mit nicht |5 | 4. 2. Jahr: 2. Behandlungsjahr unterschatzt, da kein Verwurf
vorbbihandelter 2313135 23131,35 berL{cksmhtlgt wur<:-l.e. o -
CLL™ Es kdnnen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen anfallen, die der pU nicht ansetzt.
Der pU setzt keine Kosten gemaR Hilfstaxe an. Dies
ist plausibel.
Ibrutinib 76 274,05 0 0 76 274,05 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel.
Es kdnnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen anfallen, die der pU nicht ansetzt.
Der pU setzt keine Kosten gemal Hilfstaxe an. Dies
ist plausibel.
Ibrutinib in 95901,78 0 497,00 96 398,78 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Kombination mit unterschatzt, da kein Verwurf beriicksichtigt wurde.
Rituximab Es kénnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
FCRY 21718,61 0 3342,00 25 060,61 Leistungen anfallen, die der pU nicht ansetzt.
Bendamustin in 24682,13 |0 1398,00 26 080,13 | Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen von den

Angaben des pUs abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe |kostenin €® |zusatzlich sonstige GKV- therapie-

Therapie bzw. der notwendige GKV- | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen Leistungen in €* | (gemaR

Vergleichstherapie Hilfstaxe) in €°

Chlorambucil in 19 788,53 0 426,00 20 214,53 Siehe oben

Kombination mit

Rituximab®

Ibrutinib in 96 269,49 0 639,00 96 908,49 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind in der
Kombination mit GrolRenordnung plausibel.

Obinutuzumab Es konnen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Chlorambucil in 20 156,24 0 639,00 20 795,24 Leistungen anfallen, die der pU nicht ansetzt.
Kombination mit Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen von den
Obinutuzumab® Angaben des pUs abweichen.

a. Angaben des pU

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach
Binet).

c. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

d. Nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist. Gemall G-BA sind dies
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fiir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdt eine Therapie mit FCR nicht geeignet
ist. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion
/ TP53-Mutation / unmutierten IGHV.

e. Nur fur Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und die entsprechend der obigen Kriterien nicht fir eine Therapie mit FCR
geeignet sind. Als genetische Risikofaktoren werden nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer
17p-Deletion / TP53-Mutation / unmutierten IGHV.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; FCR: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und
Rituximab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IGHV: Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-
Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU dullert sich zu verschiedenen Faktoren, die die Versorgungsanteile von Ibrutinib in
Kombination mit Venetoclax beeinflussen konnen. Dies umfasst die Kontraindikationen auf
Basis der Fachinformation [1] und Therapieabbriiche. AuRerdem beschreibt der pU, dass
Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax sowohl ambulant als auch stationdr eingesetzt
werden kann, aber zu erwarten sei, dass die Therapie Uberwiegend (> 99 %) im ambulanten
Bereich erfolgt.
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