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1.  Zusammenfassung 

Dies ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz von Ibrutinib (Imbruvica®) bei Morbus Waldenström, dies-

mal in Kombination mit Rituximab. Ibrutinib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit 

Morbus Waldenström. Ibrutinib hat einen Orphan-Drug-Status, aber die 50 Millionen-Euro-Umsatz-

grenze überschritten. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Ver-

gleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer   Un-

ternehmer 

IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatz-  

nutzen 

Ergebnis-

sicherheit 

Zusatz-  

nutzen 

Ergebnis- 

sicherheit 

keine  eine patientenindividuelle Therapie un-

ter Berücksichtigung des Allgemeinzu-

stands und ggf. von Vortherapien 

nicht belegt - nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind: 

- Die zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht grundsätzlich unseren Empfehlungen. Bei Patienten 

in gutem Allgemeinzustand empfehlen wir eine Immunchemotherapie mit Kombination von Zytosta-

tika und einem Anti-CD20 Antikörper, bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand auch Rituximab 

als Monotherapie.  

- Basis der frühen Nutzenbewertung ist iNNOVATE, eine internationale, multizentrische, randomi-

sierte, Placebo-kontrollierte Studie zum Vergleich von Ibrutinib/Rituximab vs Rituximab.  

- Ibrutinib/Rituximab führt gegenüber Rituximab zu einer Steigerung der Remissionsraten und einer 

sehr deutlichen Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (HR 0,20), nicht der Gesamtüber-

lebenszeit. Die Auswertung der Gesamtüberlebenszeit ist beeinträchtigt durch eine hohe Switching- 

(Crossover-) Rate und die geringe Anzahl von Ereignissen. Zum Zeitpunkt des Datenschnittes waren 

nur 9% der Patienten verstorben.  

- Die Rate von Patienten mit Vorhofflimmern und mit Hypertonie liegt höher als in anderen Indikatio-

nen.  

Die Kombination Ibrutinib/Rituximab ist hochwirksam bei Patienten mit Morbus Waldenström. Der Zu-

satznutzen kann angesichts der Heterogenität des Krankheitsbildes nur durch den Vergleich gegenüber 

einer Rituximab-Monotherapie nicht quantifiziert werden.  

 

2.  Einleitung 

Der Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung [1, 2]. Sie macht 1-3% aller Non-Hodgkin Lym-

phome aus. Der Morbus Waldenström gehört zu den indolenten Lymphomen. Männer sind deutlich 

häufiger als Frauen betroffen. In den USA wurde die Inzidenz mit 3,4/1.000.000 Einwohner in der männ-

lichen und mit 1,7/1.000.000 Einwohner in der weiblichen Bevölkerung berechnet. In Südengland wurde 

die Europa-standardisierte Inzidenzrate mit 7,3/1.000.000 Einwohner für Männer und mit 4,2/1.000.000 

Einwohner für Frauen berechnet. Das mediane Alter liegt bei 72 bis 75 Jahren. 

Die WHO klassifiziert den Morbus Waldenström als lymphoplasmozytisches Lymphom mit obligater In-

filtration des Knochenmarks und monoklonaler IgM Gammopathie. Die klinische Symptomatik wird vor 

allem durch die Folgen der Infiltration des Knochenmarks mit Verdrängung der normalen Hämatopoese 

und durch die Hypersekretion von monoklonalem Immunglobulin M (IgM) bestimmt.  
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Die Prognose von Patienten mit Morbus Waldenström hat sich in den letzten 30 Jahren kontinuierlich 

verbessert. In einer aktuellen Auswertung der SEER-Datenbank der USA lag die 5-Jahres-Überlebens-

rate zwischen 1980 und 2010 bei 73%, für den Zeitraum zwischen 2001 und 2010 bei 78%. Auch in 

Schweden lag die 5-Jahresüberlebensrate von zwischen 2001 und 2005 diagnostizierten Patienten bei 

78%. 

In den letzten Jahren wurden deutliche Fortschritte im Verständnis der Pathogenese des Morbus Wal-

denström erzielt. Eine wichtige Rolle spielt die Mutation MYD88L265P. Sie wird bei über 90% der Patien-

ten mit Morbus Waldenström gefunden, auch bei einigen Personen mit IgM MGUS. Die Mutation triggert 

IRAK (Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase) und BTK (Bruton’s Tyrosinkinase). Diese beiden Kina-

sen aktivieren NF-ΚB, einen onkogenen Faktor in der Entstehung maligner Lymphome. Eine weitere 

Rolle spielen Mutationen von CXCR-4 (Chemokine receptor type 4), die bei ca. 30% aller Patienten 

auftreten. Basierend auf den beiden Mutationen treten drei Genotypen auf (MYD88 mutiert mit oder 

ohne CXCR4 Mutation; MYD88 Wildtyp und CXCR4 Wildtyp). Die Genotypen beeinflussen das Anspre-

chen der Patienten auf den BTK–Inhibitor Ibrutinib. Insbesondere Patienten mit MYD88 und CXCR4 

Wildtyp weisen niedrigere Ansprechraten auf. 

 

3.  Stand des Wissens 

Morbus Waldenström ist eine chronische Erkrankung, für die bisher keine Heilungsmöglichkeit besteht 

[1, 2]. Es gibt keine Daten, dass eine frühzeitige Behandlung die Prognose der Patienten verbessert. 

Unter Abwägung von Nutzen und Risiken der Behandlung werden Patienten mit Morbus Waldenström 

nur beim Auftreten von krankheitsassoziierten Symptomen (B-Symptome, hämatopoetische Insuffizi-

enz, Einschränkung der Lebensqualität durch Lymphomprogression, Hyperviskositätssyndrom, IgM as-

soziierte Neuropathien) behandelt. Bei IgM über 6g/dl liegt aufgrund des drohenden Hyperviskositäts-

syndroms in der Regel eine Therapieindikation vor. Der Therapiealgorithmus für die Erstlinientherapie 

ist in Abbildung 1 dargestellt [1].  

 

Abbildung 1: Erstlinientherapie beim Morbus Waldenström 
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palliativer Therapieansatz; * nicht geeignet für Immunchemotherapie 

  

Eine Plasmapherese ist die Therapie der Wahl bei Vorliegen eines Hyperviskositätssyndroms. Die sys-

temische Therapie des Morbus Waldenström richtet sich nach dem Allgemeinzustand bzw. nach even-

tuell vorhandenen Komorbiditäten des Patienten. Grundsätzlich ist zu beachten, dass die meisten The-

rapieempfehlungen zum Morbus Waldenström nicht auf den Ergebnissen großer randomisierter Studien 

basieren. Die Mehrzahl der publizierten Daten stammt aus Beobachtungsstudien.  

Standard für die Induktionstherapie bei ‚medically fit’ Patienten mit Morbus Waldenström ist die Kombi-

nationstherapie mit Rituximab und einer Standardchemotherapie. Mögliche Kombinationsregime sind 

vor allem R–Bendamustin, DCR (Dexamethason, Cyclophosphamid, Rituximab) während R-FC (Rituxi-

mab, Fludarabin, Cyclophosphamid) wegen zum Teil langanhaltender Neutropenien und R-CHOP we-

gen möglicher Neurotoxizität nicht als primäres Kombinationsregime empfohlen werden. 

Bei älteren komorbiden Patienten ist die Rituximab-Monotherapie eine Alternative, allerdings ist die An-

sprechrate (20 – 50 %) niedriger und das mediane progressionsfreie Intervall deutlich kürzer als nach 

einer kombinierten Immunchemotherapie [4]. Neuere Therapieoptionen sind Proteasom-Inhibitoren wie 

Bortezomib oder Carfilzomib [5].  

Eine hochwirksame Therapieoption ist der orale BTK – Inhibitor Ibrutinib, der als Monotherapie eine 

Ansprechrate bei rezidivierten/refraktären Patienten von 90% beim Morbus Waldenström erzielt [6]. Auf-

grund dieser Daten wurde Ibrutinib für Patienten mit rezidiviertem Morbus Waldenström zugelassen. 

Ibrutinib ist ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle in der 

Entwicklung, Differenzierung, Signalübertragung und dem Überleben 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 

Therapie 

N1 RR2 

 

PFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

Dimopoulos, 

2018 [6] 

Erstlinie  

oder  

Rezidiv 

Rituximab  Ibrutinib / 

Rituximab 

150 32 vs 72 6,8 

 

p < 0,0001 

20,3 vs n.e. 6,8 

0,207 

p < 0,0001 

n.e. vs n.e. 

0,57 

n. s. 9 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate; 3 PFÜ – Progressionsfreies Überleben, Median in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 

5 ÜLZ - Gesamtüberleben, Median in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner 

Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht; 8 n. s. – nicht signifikant; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Ibrutinib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Die Festlegung einer „patientenindividuellen Therapie unter Berücksichtigung des Allgemeinzustands 

und ggf. von Vortherapien“ ist eine angemessene ZVT angesichts der Heterogenität innerhalb dieses 

Krankheitsbildes. 

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand empfehlen wir eine Immunchemotherapie mit Kombination 

von Zytostatika und einem Anti-CD20 Antikörper, bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand auch 

Rituximab als Monotherapie.  

 

4. 2.    Studien  
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Grundlage des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers sind die Daten von iNNOVATE, einer 

internationalen, multizentrischen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie zum Ver-

gleich von Ibrutinib/Rituximab versus Rituximab bei Patienten mit Morbus Waldenström. Die Patienten 

teilten sich folgendermaßen auf: 

keine Vortherapie  45% 

Vortherapie  55% 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.  

Datenschnitt für die Auswertungen des Dossiers war der 26. Juni 2018. 

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

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist grundsätzlich ein sinnvoller Endpunkt, auch in Studien bei Patienten mit 

Morbus Waldenström. Allerdings stehen bei diesen Patienten angesichts des hohen Erkrankungsalters 

und des langen Krankheitsverlaufs oft andere Endpunkte im Vordergrund. Die Gesamtüberlebenszeit 

war sekundärer Endpunkt der Zulassungsstudie und wurde durch die Möglichkeit des Switching 

(Crossover) von Patienten nach Therapieversagen im Rituximab – Arm auf eine Ibrutinib – Monothera-

pie beeinflusst.  

Zum Datenschnitt, d. h. nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 34 Monaten zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Zu diesem Zeitpunkt waren (erfreu-

licherweise) erst 9% der Patienten verstorben.  

 

4. 3. 2.  Morbidität / Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Morbidität ist ein besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit chronischen Erkrankungen und im 

höheren Lebensalter. Sie hat wesentlichen Einfluss auf die Lebensqualität.  

 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreie Überlebenszeit 

Das progressionsfreie Überleben war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. In iNNOVATE war der 

Median der progressionsfreien Überlebenszeit im Ibrutinib/Rituximab-Arm zum Zeitpunkt des Daten-

schnitts nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 20,3 Monaten (HR 0,20).  

Subgruppenanalysen zeigten, dass der relative Unterschied zugunsten von Ibrutinib höher in der Zweit- 

als in der Erstlinientherapie war. Die Kombination Ibrutinib/Rituximab wirkte hinsichtlich des PFS unab-

hängig vom Genotyp. Darin unterschiedet sich die Kombination im historischen Vergleich von Daten der 

Ibrutinib – Monotherapie, die bei mutiertem CXCR4 oder unmutiertem MYD88 deutlich niedrigere PFS 

– Raten aufweist.  

 

4. 3. 2. 2. Remissionsrate 

Die Ansprechrate war im Ibrutinib-Arm mit 72% deutlich höher als im Kontrollarm. Die Ansprechrate war 

sekundärer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Rate an „Major Response“ (mindestens partielle Re-

mission) war unabhängig vom Genotyp. Darin unterschiedet sich die Kombination im historischen Ver-

gleich von Daten der Ibrutinib – Monotherapie, die bei mutiertem CXCR4 oder unmutiertem MYD88 

deutlich niedrigere “Major Response-Raten“ zeigt. 

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 
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Für die Messung des Gesundheitszustands wurde die EQ-5D-Skala eingesetzt. Hier zeigten sich in 

beiden Studienarmen leichte Verbesserungen gegenüber dem Ausgangsbefund, die Unterschiede zwi-

schen den beiden Behandlungsarmen waren nicht signifikant.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

In der Publikation der Ergebnisse wurden schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 60% der 

Patienten im Ibrutinib/Rituximab-Arm gegenüber 61% im Rituximab-Arm berichtet [8]. Das ist bemer-

kenswert angesichts der sehr unterschiedlichen Expositionszeiten mit einer deutlich längeren Exposition 

im Ibrutinib/Rituximab Arm.     

Häufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten im Ibrutinib/Rituxi-

mab-Arm auftraten, waren Hypertonie (13%), Vorhofflimmern (12%), Anämie (11%), Neutropenie (8%) 

und Pneumonie (5%).  

  

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Im Wesentlichen wird die Rituximab-Monotherapie nicht als ZVT 

anerkannt. Patienten waren in die Erstellung des Berichtes nicht einbezogen.  

 

5. Ausmaß des Zusatznutzens 

Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung. Umso erfreulicher ist das Vorliegen von Daten einer 

internationalen, randomisierten Studie. Die Daten bestätigen die hohe Wirksamkeit von Ibrutinib bei 

diesem indolenten Lymphom.  

Im folgenden Verfahren zu diskutieren sind: 

 

Kontrollarm der Zulassungsstudie 

Rituximab ist eine mögliche Therapieoption bei Patienten mit Morbus Waldenström und wird von uns 

bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand in der Erstlinientherapie und als Option in der Zweitli-

nientherapie empfohlen.  

Als Erstlinientherapie bei Patienten in gutem Allgemeinzustand empfehlen wir eine Immunchemothera-

pie. Ein Vorteil dieser Behandlung liegt in den hohen Remissionsraten mit Kontrolle der krankheitsbe-

dingten Symptomatik und in der begrenzten Therapiedauer.  

 

Nebenwirkungen 

Die Nebenwirkungen im Ibrutinib-Arm entsprechen dem bisher beschriebenen Spektrum. Unerwartet 

hoch ist die Rate an Patienten mit Hypertonie und Vorhofflimmern. Hier kann eine Interaktion mit den 

hohen Eiweißwerten und der Besonderheit der erhöhten Blutviskosität aufgrund des IgM-Moleküls vor-

liegen.  

 

Ibrutinib Monotherapie vs Kombinationstherapie  

Unklar ist auch beim Morbus Waldenström, ob die Kombination von Ibrutinib mit einem CD20-Antikörper 

einer Ibrutinib-Monotherapie überlegen ist. Im historischen Vergleich erzielt die Kombinationstherapie 

bei mutierten CXCR4 und unmutiertem MYD88 deutlich bessere Major Responses und PFS – Raten. 

Allerdings fehlt in der Studie der direkte randomisierte prospektive Vergleich zwischen einer Ibrutinib 

Monotherapie und einer Kombinationstherapie, so dass eine mögliche Überlegenheit der Kombinations-

therapie durch die vorliegende Studie nicht abschließend belegt werden kann.   
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