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Zusammenfassung

Dies ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz von lbrutinib (Imbruvica®) bei der chronischen lymphati-
schen Leukéamie (CLL), diesmal fur die Erstlinientherapie und in Kombination mit Obinutuzumab. Ibruti-
nib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter CLL. lbrutinib hat
einen Orphan-Drug-Status, aber die 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze tberschritten. Das IQWiG wurde
mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméRige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvor-
schlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
nutzen sicherheit nutzen sicherheit
Patienten, fur die eine Therapie mit | FCR nicht belegt nicht belegt
Fludarabin / Cyclophosphamid / Ritu-
ximab (FCR) infrage kommt
Patienten, fir die eine Therapie mit | Bendamustin in Kom- betrachtlich Hinweis gering Anhaltspunkt
FCR nicht infrage kommt bination mit Rituximab
oder
Chlorambucil in Kom-
bination mit Rituximab
oder Obinutuzumab
oder Ofatumumab
Patienten mit 17p-Deletion und / oder | Ibrutinib nicht belegt nicht belegt
TP53-Mutation
oder
Patienten, fur die eine Immunchemo-
therapie aus anderen Grinden nicht
indiziert ist

Unsere Anmerkungen sind:

Der Umfang der Zulassung von Ibrutinib/Obinutuzumab geht Gber die Einschlusskriterien der Zulas-
sungsstudie hinaus. Die Zulassungsstudie beschréankte sich auf Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL im Alter >65 Jahre und auf Patienten <65 Jahre mit zusatzlichen Risikofaktoren.

Basis der friihen Nutzenbewertung ist iLLUMINATE, eine internationale, multizentrische, randomi-
sierte Studie zum Vergleich von lbrutinib/Obinutuzumab vs Chlorambucil/Obinutuzumab. Der Kon-
trollarm gehort zu den empfohlenen Therapien in dieser Indikation und ist Bestandteil der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie.

Ibrutinib/Obinutuzumab fihrt gegentiber Chlorambucil/Obinutuzumab zu einer Steigerung der Re-
missionsraten und einer sehr deutlichen Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,23), nicht der Gesamtuberlebenszeit. Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnittes hatten bereits etwa
40% der Patienten im Kontrollarm Ibrutinib als Postprogressionstherapie erhalten.

Die Kombination Ibrutinib/Obinutuzumab ist hochwirksam bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL.
Die Zulassungsstudie bestatigt den Einsatz von Ibrutinib in der Erstlinientherapie. Unklar bleibt, ob die
Kombination Ibrutinib/Obinutuzumab einer Ibrutinib-Monotherapie tberlegen ist.
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2. Einleitung

Die Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste leukamische Erkrankung in Mitteleu-
ropa. Die CLL ist klinisch und biologisch heterogen [1]. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen
70 und 75 Jahren, mit einer grof3en Altersspannbreite. Der Erkrankung voraus geht eine Monoklonale
B Lymphozytose (MBL) [2].

Die CLL ist die haufigste leukamische Erkrankung in den westlichen Industrielandern. Jahrlich treten
ungefahr 5.600 Neuerkrankungen in Deutschland auf [3]. Das sind ungefahr 1,1% aller invasiven Krebs-
neuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil bei Mannern bei 1,3% und der
bei Frauen bei knapp unter einem Prozent liegt. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind seit
Jahren bei beiden Geschlechtern weitgehend konstant. Die altersstandardisierten Sterberaten sinken
dagegen leicht, bei Frauen etwas starker als bei Mannern.

Die CLL ist eine Erkrankung des hoéheren Lebensalters. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter liegt
bei 72 Jahren flr Manner und bei 75 Jahren bei Frauen [3].

3. Stand des Wissens

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapie, durch Antikbrper-basierte Therapien oder die Behand-
lung mit spezifischen Inhibitoren z. B. gegen BTK, Pi3K oder BCL2 nach derzeitigem Kenntnisstand
nicht heilbar. Die einzige kurative Option besteht in der allogenen Stammzelltransplantation.

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A, wenn
weitere Kriterien fir eine Therapiepflichtigkeit erfillt sind:

e Auftreten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie

e massive (>6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomatische Splenomegalie;
Anmerkung: die Milzgrdf3e ist individuell variabel in Abhéngigkeit von Kérpergréf3e und —gewicht

e massive (>10 cm im Durchmesser), progrediente oder symptomatische Lymphadenopathie

e Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% Anstieg in 2 Monaten,
ausgehend von einem Basiswert von mindestens 30.000 Lymphozyten/ul, und nach Ausschluss
anderer Ursachen fir eine Lymphozytose

e auf Standardtherapie refraktare Autoimmunzytopenie
e eines der folgenden konstitutionellen Symptome
o ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten
o Fieber unklarer Ursache fir mehr als 2 Wochen
o Nachtschweild tber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion
o schwerwiegende Fatigue

Die Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengefasst.

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CLL
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IGHV IGHV IGHV IGHV IGHV IGHV
unmutiert? mutiert? unmutiert? mutiert? unmutiert® mutiert?
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lbrutinibIbrutini FCR® Ibrutinib  lbrutinib | BR® Ibrutinib® Ibrutinib  Ibrutinib Clb-Obi® Ibrutinib® BsSC®
odar gder edar oder
FCR® BRE Clb-0bi* BRE®
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BR
SD°/PD® cri/PR®|  [sD/PDF] [creipre] [soerpor]  [cRresPR®]  [speiPDe
kontinuierliche Zweitinien- itlini inui itlini inuierli i
Therapie® therapie Therapie® therapie Therapie® therapie Therapie® therapie
ader oder
Beobachtung® Beobachtung®

palliativer Therapieansatz;

1 aktive Erkrankung nach Kriterien des IWCLL 2018 [13]; 2 w & w — abwartendes Verhalten; * zur Methodik siehe Kapitel 5.2.
Diagnostik; # Altersgrenzen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an
der Komorbiditat und weniger am kalendarischen Alter orientieren; ® Therapie: BR — Bendamustin/Rituximab, BSC — Best Sup-
portive Care, Clb-Obi — Chlorambucil/Obinutuzumab, FCR — Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab, ¢ CR — komplette Remis-
sion, NW — Nebenwirkungen, die eine Fortsetzung der Therapie nicht ermdglichen, PR — partielle Remission; ” PD — Progress;
SD - stabile Erkrankung: nach den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als Therapieversagen gewertet; die
Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entscheidung zum Therapiewechsel ist individuell zu treffen; &
kontinuierliche Therapie bei Ibrutinib, Beobachtung nach Chemotherapie; ° bei Kontraindikationen gegen Ibrutinib ist Venetoclax,
gof. Idelalisib/Rituximab eine Alternative; 1° Dosisreduktion von Bendamustin auf 70mg/m? (Tag 1+2) bei Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand (slow go);

In der Erstlinientherapie orientiert sich die Wahl der Behandlungsoption an der Komorbiditat, (ermittelt
z.B. durch den CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) Score), am genetischen Status, an der Nieren-
funktion und weniger am kalendarischen Alter. Wenn immer moglich, soll die Therapie im Rahmen Kkli-
nischer Studien erfolgen.

Ibrutinib ist ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle in der
Entwicklung, Differenzierung, Signaliibertragung und dem Uberleben von B Lymphozyten. Daten rand-
omisierter Studien in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ibrutinib in der Erstlinientherapie der CLL

Studie Patienten Kontrolle Neue N* RR? PFU® oLs
Therapie (HR%

Shanafelt, <70 Jahre Fludarabin Ibrutinib / 529 n.e.vs n.e. %8 n.e.vs n.e.
2019 [4, 5] . Cyclophos- Rituximab

Erstlinie 0,397 0,34

phamid Ritu-

keine dell7p ximab (FCR) p <0,0001 p =0,010
Moreno, 2019 >65 Jahre Chlorambu- Ibrutinib / 229 | 81,0vs 91,2 | 22,2vs n.e. n.e.vs n.e.
[6], Dossier cil/ Obinutu- Obinutuzu-

<65 Jahre + 0,23

N zumab mab
Komorbiditat
p = 0,0046 p < 0,0001 n.s.®
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Dossier AM- Erstlinie
NOG

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; * PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio;
5 ULZ - Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner

Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; én. e. — Median nicht erreicht;

4. Dossier und Bewertung von Ibrutinib
4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Die Stratifikation der Therapie und die Festlegung der Subgruppen durch den G-BA entspricht nicht
vollstandig den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften, siehe Abbildung 1. Unsere Empfeh-
lungen sind den Festlegungen des G-BA in Tabelle 3 gegeniibergestellit:

Tabelle 3: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie

G-BA Onkopedia
Subpopulationen ZNT Empfehlung
Patienten, fir die eine Therapie mit Fludara- | FCR FCR oder lbrutinib
bin / Cyclophosphamid / Rituximab (FCR) in- auch in Abhangigkeit vom IGHV-Mu-
frage kommt tationsstatus
Patienten, fur die eine Therapie mit FCR nicht | Bendamustin in Kombination mit Ibrutinib oder
infrage kommt Rituximab Bendamustin / Rituximab oder
oder Chlorambucil / Obinutuzumab oder
Chlorambucil in Kombination mit Ibrutinib
Rituximab oder Obinutuzumab oder . L
auch in Abhangigkeit vom IGHV-Mu-
Ofatumumab )
tationsstatus
Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53- | Ibrutinib Ibrutinib
Mutation
oder
Patienten, fir die eine Immunchemotherapie
aus anderen Griinden nicht indiziert ist

In der ersten Subpopulation der fiir eine FCR-geeigneten Patienten halten wir auch die Ibrutinib-Mono-
therapie fur eine geeignete Behandlung. Ibrutinib/Rituximab fuhrt in der E1912-Studie gegenuber Flu-
darabin/Cyclophosphamid/Rituximab (FCR) bei Patienten <70 Jahre zu einer signifikanten Verlange-
rung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio (HR) 0,39) und der Gesamtiiberlebenszeit
(HR 0,34) [4, 5]. Die Subgruppenanalyse zeigt den Vorteil zugunsten von Ibrutinib/Rituximab insbeson-
dere fUr Patienten mit unmutiertem IGHV-Status. Der zusatzliche Wert der Kombination von Ibrutinib
mit einem Anti-CD20-Antikdrper gegenilber einer Ibrutinib-Monotherapie ist bisher nicht ausreichend
belegt.

In der zweiten Subpopulation ist Ofatumumab als ZVT benannt. Die Zulassung von Ofatumumab
(Arzerra ®) ist in der EU zuriickgezogen worden.

4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers sind die Daten von iLLUMINATE, einer
internationalen, multizentrischen, randomisierten, nicht verblindeten Phase-IlI-Studie zum Vergleich von
Ibrutinib/Obinutuzumab versus Chlorambucil/Obinutuzumab bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
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und einem Alter >65 Jahre oder <65 Jahre und zuséatzlichen Risikofaktoren. Zu den Risikofaktoren ge-
horten ein Critical lliness Rating Scale (CIRS) >6, eine Kreatininclearance <70ml/min oder eine
del(17p13) bzw. TP53-Mutation. Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt.

Datenschnitt fir die Auswertungen des Dossiers war der 26. Februar 2019.

Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuiberlebenszeit ist grundséatzlich ein sinnvoller Endpunkt, auch in Studien bei Patienten mit
CLL. Allerdings stehen bei diesen Patienten angesichts des hohen Erkrankungsalters und des langen
Krankheitsverlaufs oft andere Endpunkte im Vordergrund. Die Gesamtiberlebenszeit war sekundarer
Endpunkt der Zulassungsstudie.

Zum Datenschnitt, d. h. nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 40,7 Monaten zeigte sich
kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Zu diesem Zeitpunkt waren (erfreulicher-
weise) erst 17,9% der Patienten verstorben.

Aus dem Bericht des IQWIG — nicht aus dem Dossier — geht hervor, dass zum Zeitpunkt des ersten
Datenschnitts bereits 36,2% der Patienten aus dem Kontrollarm Ibrutinib als Postprogressionstherapie
erhalten haben. Dazu kam ein kleiner Anteil von Patienten, die mit kommerziell verfugbarem Ibrutinib
versorgt worden waren. Die hohe Rate von Switching-Patienten kann einen Einfluss auf die Auswertung
der Gesamtiiberlebenszeit haben.

Etwas verwirrend ist, dass in der Kaplan-Meier-Kurve die Uberlebensdaten von 231 Patienten aufge-
fuhrt wurden, obwohl nur 229 Patienten in die Studie aufgenommen wurden.

4. 3. 2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist ein besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit chronischen Erkrankungen und im
héheren Lebensalter. Sie hat wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualitat.

4.3.2.1. Progressionsfreie Uberlebenszeit

In iLLUMINATE war der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit im Ibrutinib/Obinutuzumab-Arm
zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 22 Monaten (HR 0,23). Die
separate Auswertung von 145 Patienten, die nicht fir FCR geeignet waren, ergab ein &hnliches Ergeb-
nis mit einem HR von 0,28 zugunsten des lbrutinib-Arms.

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Ansprechrate war im Ibrutinib-Arm mit 91% sehr hoch und lag signifikant héher als im Kontrollarm.
Die Ansprechrate war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Messung des Gesundheitszustands wurde die EQ-5D-Skala eingesetzt. Hier zeigten sich in
beiden Studienarmen leichte Verbesserungen gegentber dem Ausgangsbefund, die Unterschiede zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen waren nicht signifikant.
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4.3.3. Nebenwirkungen

In der Publikation der Ergebnisse im Januar 2019 wurden schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad
3/4 bei 68% der Patienten im Ibrutinib-Arm gegentiber 70% im Chlorambucil-Arm berichtet [6]. Das ist
bemerkenswert angesichts der sehr unterschiedlichen Expositionszeiten. Zum Zeitpunkt des zugrunde-
liegenden, ersten Datenschnitts betrug die mittlere Behandlungszeit im Ibrutinib-Arm 29,3 Monate ge-
geniber 5,1 Monaten im Chlorambucil-Arm.

Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten im Ibrutinib/Obinutu-
zumab-Arm auftraten, waren Neutropenie (37%), Thrombozytopenie (19%), Pneumonie (7%) und Vor-
hofflimmern (5%).

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Im Wesentlichen stimmt er in seinen Bewertungsvorschlagen
dem Vorgehen des pU zu. Patienten waren in die Erstellung des Berichtes nicht einbezogen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Therapie der CLL ist derzeit in einem grundlegenden Wandel. Das betrifft die Selektion der jeweils
geeigneten Patientenpopulation aufgrund klinischer und genetischer Marker, und die Selektion der op-
timalen Therapie. Fiur die Erstlinientherapie stehen zur Verfugung (jeweils in alphabetischer Reihen-
folge):

- Zytostatika: Bendamustin, Cyclophosphamid, Fludarabin
- Anti-CD20 Antikorper: Obinutuzumab, Rituximab
- Gezielte, niedermolekulare Substanzen: Ibrutinib, Venetoclax

Im folgenden Verfahren zu diskutieren sind:

Zulassung

Die Zulassung geht lber die Zulassungsstudie hinaus. Angesichts der Uberlegenheit von Ibrutinib ge-
geniiber FCR [4, 5] ist diese ,,Grofzugigkeit* der Zulassungsbehdrden nachvollziehbar.

Subgruppen

Fur zwei der drei festgelegten Subgruppen stehen keine vergleichenden Studiendaten zur Verfigung.
Ein Zusatznutzen kann nur fUr die Subgruppe der Patienten diskutiert werden, die nicht fir die Therapie
mit FCR qualifizieren.

Zweckmafige Vergleichstherapie

In dieser Subgruppe wird haufig Bendamustin/Rituximab, aber auch Chlorambucil/Obinutuzumab ein-
gesetzt. Das entspricht dem Kontrollarm der Zulassungsstudie Das von dem pharmazeutischen Unter-
nehmer vom Markt zurlickgezogene Ofatumumab sollte bei der ZVT nicht aufgefuhrt werden.

Ibrutinib Monotherapie vs Kombinationstherapie

Unklar ist weiterhin, ob die Kombination von Ibrutinib mit einem CD20-Antikdrper einer Ibrutinib-Mono-
therapie Uberlegen ist. Die Diskussion wurde in der ALLIANCE-Studie fur die Kombination mit Rituximab
diskutiert [7]. Bei den kirzlich vorgestellten Daten zu Acalabrutinib, einem BTK-Inhibitor der zweiten
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Generation zeigt sich eine leichte Uberlegenheit der Kombination gegeniiber der Monotherapie, aber
bisher nicht statistisch relevant in patientenrelevanten Endpunkten [8].
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