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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Zanubrutinib ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Eine Zanubrutinib-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL).

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Patientinnen und Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zanubrutinib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2022
Ubermittelt.

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. Daruber
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 aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir 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
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 verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt 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 11 = 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 fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, 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.
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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 ausgefulltes 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

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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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
Forschungsaktivitdten, 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?
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Teill: Nutzenbewertung
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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 Zanubrutinib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2022
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL).

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zanubrutinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten | lbrutinib

mit nicht vorbehandelter CLL® oder

Ibrutinib in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

oder

FCR< ¢

oder

Bendamustin in Kombination mit Rituximab® ¢

oder

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab® ©

a. Dargestellt ist 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 setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass
eine allogene Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c. nur fr Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, fiir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditaten eine Therapie mit FCR geeignet ist

d. Als genetische Risikofaktoren werden gemaR G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer
unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region.

e. Nur fir 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, fir
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; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den dargestellten Optionen Bendamustin
+ Rituximab als zweckmaRige Vergleichstherapie aus. Diese Option stellt eine zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren
dar, fur die auBerdem eine Therapie mit Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)
nicht geeignet ist. Hierzu zdhlen gemall G-BA Patientinnen und Patienten > 65 Jahren sowie
< 65 Jahren, flr die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdt eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist.

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 fiir die Nutzenbewertung umfasst die Studie SEQUOIA. Hierbei handelt es
sich um eine noch laufende, offene, randomisierte, multizentrische Studie zum Vergleich von
Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab. In die Studie eingeschlossen wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter und gemal International-Workshop-on-
Chronic-Lymphocytic-Leukemia(IWCLL)-Kriterien behandlungsbeddrftiger Cluster-of-
Differentiation(CD)-20-positiver CLL oder kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL). Die
Patientinnen und Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG-PS) <2 sowie eine adadquate Knochenmarksfunktion und Organfunktion
aufweisen. Zudem durfte bei den Patientinnen und Patienten keine klinisch relevante
kardiovaskuldre Erkrankung vorliegen.

Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie war, dass eine Therapie mit FCR fiir die
Patientinnen und Patienten nicht geeignet ist. Dies war gemaR Studienprotokoll der Fall, wenn
die Patientinnen und Patienten > 65 Jahre alt waren oder, sofern jinger, mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillten:

=  Cumulative-lliness-Rating-Scale(CIRS)-Wert > 6
= Kreatinin-Clearance < 70 ml/min

= Vorgeschichte einer schweren Infektion oder multipler Infektionen innerhalb der letzten
2 Jahre

In die Studie eingeschlossene Patientinnen und Patienten wurden einer von 4 Kohorten
zugewiesen. Der aktiv kontrollierte Teil der Studie umfasst die Kohorten 1 und 1a, in die
Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen einer Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17
(17p-Deletion) eingeschlossen wurden. Die Kohorte 1a umfasst dabei ausschlieRlich
Patientinnen und Patienten aus chinesischen Studienzentren. In den beiden 1-armigen
Kohorten 2 und 3 sind Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion (Kohorte 2) bzw. mit 17p-
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Deletion oder einer TP53-Mutation (Kohorte 3) eingeschlossen. Ab Protokoll-Version 5
wurden in die Kohorte 3 auch Patientinnen und Patienten ohne 17p-Deletion eingeschlossen.
Die Patientinnen und Patienten erhielten Zanubrutinib (Kohorte 2) bzw. eine
Kombinationstherapie aus Zanubrutinib mit Venetoclax (Kohorte 3).

Der pU zieht fur die Nutzenbewertung ausschlieBlich die Daten der Patientinnen und
Patienten der aktiv kontrollierten Kohorte 1 zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin
+ Rituximab fiir die Nutzenbewertung heran (weitere Erlduterung siehe Abschnitt unten). In
die Kohorte 1 der Studie wurden insgesamt 479 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 zufillig entweder einer Behandlung mit Zanubrutinib (N =241) oder
Bendamustin + Rituximab (N = 238) zugeteilt.

Die Behandlung mit Zanubrutinib im Interventionsarm der Kohorte 1 erfolgte als orale 2-mal
tagliche Gabe von 160 mg und entsprach weitgehend den Vorgaben der Fachinformation.

Bendamustin und Rituximab wurden im Vergleichsarm der Kohorte 1 jeweils maximal Gber 6
Zyklen (a 28Tage) verabreicht. Zur Anwendung von Bendamustin in einer
Kombinationstherapie mit Rituximab liegen keine konkreten Dosierungsempfehlungen in den
Fachinformationen vor. Die Anwendung in der Studie SEQUOIA entspricht jedoch dem
Vorgehen der zur Kombination von Bendamustin und Rituximab im Anwendungsgebiet
durchgefiihrten Studien. Die Behandlung mit Rituximab erfolgte weitgehend gemaR der
Fachinformation.

Der priméare Endpunkt der Studie SEQUOIA ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Weitere
sekunddre Endpunkte sind Endpunkte in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Relevanz der 4 Kohorten der Studie SEQUOIA fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Der pU zieht ausschlieBlich die Daten der aktiv kontrollierten Kohorte 1 der Studie SEQUOIA
zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab fir die Nutzenbewertung
heran. Die Ergebnisse der Kohorte 1a sowie der Kohorten 2 und 3 beriicksichtigt der pU nicht.

Die Kohorte l1la der Studie SEQUOIA umfasst insgesamt 80 Patientinnen und Patienten
ausschlieBlich chinesischer Studienzentren, die im Verhéaltnis 1:1 auf die beiden
Behandlungsarme Zanubrutinib und Bendamustin + Rituximab randomisiert wurden. Die
Nichtberiicksichtigung der Ergebnisse dieser Kohorte flr die Ableitung des Zusatznutzens
begriindet der pU mit der fehlenden Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Die Patientinnen und Patienten
der Kohorte 1a stellen eine relevante Teilpopulation der Studie SEQUOIA fiir die vorliegende
Nutzenbewertung dar. Der Anteil der 80 Patientinnen und Patienten aus Kohorte 1a an der
Gesamtanzahl der Kohorten 1 und 1a (559 Patientinnen und Patienten) liegt bei lediglich 14 %.
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Daher wird davon ausgegangen, dass die Kohorte 1a keinen relevanten Einfluss auf das
Ergebnis der Nutzenbewertung hat. Die Nichtbericksichtigung der Kohorte 1a bleibt fir die
vorliegende Nutzenbewertung daher ohne Konsequenzen.

Die Kohorten 2 und 3 sind fir einen Vergleich von Zanubrutinib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht relevant, da sie keine Kontrollgruppe umfassen sowie, in Kohorte 3,
eine Kombinationstherapie aus Zanubrutinib mit Venetoclax untersucht wurde.

Vom pU vorgelegte Teilpopulation

Fiir den Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab ist nur die Teilpopulation
der Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und > 65 Jahren
sowie der Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und
< 65 Jahren, fir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist, relevant. Gemall G-BA werden als genetische Risikofaktoren eine
17p-Deletion, eine Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation) sowie ein unmutierter
Immunglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region(IGHV)-Status angesehen.

In Modul 4 A des Dossiers legt der pU Auswertungen fir die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten aus Kohorte 1 vor, die keine TP53-Mutation sowie einen mutierten IGHV-Status
aufweisen. Diese Teilpopulation umfasst 104 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
und 106 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

Datenschnitte

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird der Datenschnitt vom 07.03.2022 herangezogen.
Der pU legt zu diesem Datenschnitt fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Auswertungen in
Modul 4 A vor.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird flr die Studie SEQUOIA als niedrig
eingestuft.

Fir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben wird das Verzerrungspotenzial aufgrund
der fehlenden Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien als hoch bewertet. Fiir die
patientenberichteten Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse aus dem offenen Studiendesign.

Fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wird das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse aufgrund der grofen Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen
Interventionsarm und Vergleichsarm sowie des offenen Studiendesigns als hoch eingeschatzt.
Zudem liegen bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs), schweren
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unerwiinschten Ereignissen (UEs) und spezifischen UEs unvollstandige Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden vor.

Ergebnisse
Mortalitéit
Gesamtiiberleben

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu
Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue, Schmerzen, Diarrhd, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Obstipation

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Diarrhd, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Obstipation
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich
zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht belegt.

Ubelkeit und Erbrechen

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Fiir Frauen ergibt sich fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen hingegen ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab.

Appetitverlust

Fiir den Endpunkt Appetitverlust zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Flr den Endpunkt Appetitverlust ergibt sich bei Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab. Flr Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu
Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
EORTC QLQ-C30

Allgemeiner Gesundheitszustand, physische Funktion, emotionale Funktion und soziale

Funktion

Fiir die Endpunkte allgemeiner Gesundheitszustand, physische Funktion, emotionale Funktion
und soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese
Endpunkte nicht belegt.

Rollenfunktion

Fir den Endpunkt Rollenfunktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Kognitive Funktion

Fiir den Endpunkt kognitive Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Flr Frauen ergibt sich fiir den Endpunkt kognitive Funktion hingegen ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Nebenwirkungen

Bei den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die stark unterschiedlichen
Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen dazu fiihren, dass das Hazard Ratio nur
etwa die ersten 8 Monate abbildet.

SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu
Bendamustin + Rituximab.
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Blutungen (UEs)

Fiir den Endpunkt Blutungen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Blutungen (schwere UEs)

Fir den Endpunkt Blutungen (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Herzerkrankungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Infektionen und parasitére Erkrankungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen (schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Zanubrutinib
im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Fiir den Endpunkt Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion liegen keine geeigneten
Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von
Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Obstipation (UEs), Ubelkeit (UEs), Fieber (UEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs), Untersuchungen (schwere UEs) und Erkrankungen der

Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Obstipation (UEs), Ubelkeit (UEs), Fieber (UEs), Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (schwere UEs), Untersuchungen (schwere UEs) sowie Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Zanubrutinib. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden von
Zanubrutinib gegeniiber Bendamustin + Rituximab.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Zanubrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Der pU legt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ausschlielRlich Daten fiir Patientinnen und Patienten ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren vor, fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist. Fir
Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, flr die eine Therapie
mit FCR infrage kommt sowie flr Patientinnen und Patienten mit genetischen Risikofaktoren
liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer
Risikofaktoren, fiir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist sowohl positive als auch
negative Effekte von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab. Die Vorteile
ergeben sich insbesondere in der Endpunktkategorie schwerwiegende /schwere
Nebenwirkungen mit Anhaltspunkten fir einen geringeren Schaden unterschiedlichen
Ausmalles. Bei den Gesamtraten der schwerwiegenden sowie der schweren UEs ist das
Ausmald jeweils erheblich. Dariliber hinaus zeigen sich Anhaltspunkte fiir einen geringeren
Schaden in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
mit dem AusmalR betrachtlich. Fir die patientenberichteten Endpunkte der
Endpunktkategorien Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergeben sich
Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen von Zanubrutinib gegeniliber Bendamustin + Rituximab
fur einzelne Symptom- und Funktionsskalen des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) (teilweise nur
flr Subgruppen) mit betrachtlichem und geringem AusmaR. Dem stehen ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Nutzen mit Ausmall gering in der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (nur flr Frauen) sowie ein Anhaltspunkt fir einen hdheren Schaden mit
Ausmal betrachtlich in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
gegenuiber.

Insgesamt griindet sich in der vorliegenden Situation der Zusatznutzen somit mafigeblich auf
Vorteile in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Die zugrunde liegenden Auswertungen
bilden dabei aufgrund der stark unterschiedlichen Beobachtungszeiten nur etwa die ersten
8 Monate der Studie ab. Fir Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, die einen Vergleich liber einen ca. 4-mal langeren Beobachtungszeitraum
ermoglichen, zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede nur in wenigen Symptom- und
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (teilweise nur fiir Subgruppen). Daraus lasst sich somit
nicht ableiten, dass die Vorteile von Zanubrutinib auch Uber die ersten 8 Monate hinaus mit
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erheblichen AusmalR bestehen. In dieser spezifischen Datensituation ist daher eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die keine genetischen Risikofaktoren aufweisen und fir die eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist, einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

von Zanubrutinib gegenliber Bendamustin + Rituximab.

Fir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fiir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt sowie flir Patientinnen und Patienten mit genetischen
Risikofaktoren ist aufgrund fehlender Daten ein Zusatznutzen von Zanubrutinib nicht belegt.

Tabelle 3
Zusatznutzens von Zanubrutinib.

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des

Tabelle 3: Zanubrutinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandelter

Ibrutinib
oder

= Patientinnen und Patienten ohne
Vorliegen genetischer

CLLb Risikofaktoren, fiir die eine
Therapie mit FCR nicht geeignet

ist:

Ibrutinib in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab

oder
ECRS Anhaltspunkt fiir einen nicht

4 quantifizierbaren Zusatznutzen
oder

Bendamustin in Kombination mit

Rituximab® ¢ = alle anderen Patientinnen und

Patienten im Anwendungsgebiet:

oder .
Zusatznutzen nicht belegt

Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab® ¢

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. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass
eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c. nur fur Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, fur die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten eine Therapie mit FCR geeignet ist

d. Als genetische Risikofaktoren werden gemaR G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer
unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region.

e. Nur fur 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, fir
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; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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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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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL).

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zanubrutinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht Ibrutinib
vorbehandelter CLL® oder

Ibrutinib in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab

oder

FCR“ ¢

oder

Bendamustin in Kombination mit Rituximab? ¢
oder

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab® ¢

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 setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass
eine allogene Stammazelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c. nur fur Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, fir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditaten eine Therapie mit FCR geeignet ist

d. Als genetische Risikofaktoren werden gemaR G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer
unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region.

e. Nur fir 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, fir
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; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den dargestellten Optionen Bendamustin
+ Rituximab als zweckmaRige Vergleichstherapie aus. Diese Option stellt eine zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren
dar, fur die auBerdem eine Therapie mit Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR)
nicht geeignet ist. Hierzu zdhlen gemall G-BA Patientinnen und Patienten > 65 Jahren sowie
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< 65 Jahren, flr die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdt eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist.

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

10.03.2023

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Zanubrutinib (Stand zum 19.10.2022)

= bibliografische Recherche zu Zanubrutinib (letzte Suche am 20.10.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Zanubrutinib (letzte Suche
am 19.10.2022)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Zanubrutinib (letzte Suche am 19.10.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Zanubrutinib (letzte Suche am 21.12.2022), Suchstrategien

siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
BGB-3111-304 ja ja nein ja[2] ja [3,4] ja [5]
(SEQUOIA)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

13.2

Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab

(mehrseitige Tabelle)

vorbehandelter,
behandlungsbedirftiger
CLL oder SLL®

= fir die eine FCR-Therapie
ungeeignet ist¢
= ECOG-PS<2

= Lebenserwartung von
> 6 Monaten

randomisiert)®,
offen, parallel

= Zanubrutinib (N = 241)

= Bendamustin + Rituximab
(N =238)

Kohorte 1a¢:

= Zanubrutinib (N = 40)

= Bendamustin + Rituximab
(N =40)

nicht randomisierte Kohortenf:

= Kohorte 2:
@ Zanubrutinib (N = 111)
= Kohorte 3:

@ Zanubrutinib + Venetoclax
(N=k. A

davon relevante

Teilpopulation der Kohorte 1":

= Zanubrutinib (n = 104)

= Bendamustin + Rituximab
(n=106)

= Behandlung’:
bis Krankheitspro-
gression, nicht
akzeptabler Toxizitat,
Riickzug der
Einverstandniserklarun
g oder Ende der Studie

= Beobachtung:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie

Australien, Belgien,
China, Frankreich,
Italien,
Neuseeland,
Osterreich, Polen,
Russland
Schweden,
Spanien, Taiwan,
Tschechische
Republik, USA,
Vereinigtes
Konigreich

10/2017-laufend

Datenschnitte
(Interimsanalysen):

» 07.05.2021k
* 07.09.2021'
= 07.03.2022™

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

SEQUOIA  RCT (teilweise  Erwachsene mit nicht Kohorte 1: = Screening: < 35 Tage 153 Zentren in: = primar: PFS (ICR)

= sekundar:
Gesamtuberleben,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

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

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Die Studie umfasst 4 Kohorten: Kohorte 1 und 1a jeweils mit aktiver Kontrollgruppe und randomisierter Zuteilung der Patientinnen und Patienten, Kohorte 2 und
3 jeweils ohne Kontrollgruppe.

c. Diagnose einer CD20-positiven CLL oder SLL und Behandlungsbedurftigkeit gemafs IWCLL-Kriterien [6]

d. Definiert als > 65 Jahre zum Zeitpunkt der Einwilligungserklarung oder 18 bis 64 Jahre und Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Punkte:

@ CIRS-Wert > 6 (ein CIRS-Wert zu Studienbeginn ist nicht erforderlich, falls mindestens 1 der beiden nachfolgenden Kriterien erfullt ist)
@ Kreatinin-Clearance < 70 ml/min
= Vorgeschichte schwerer oder multipler Infektionen innerhalb der letzten 2 Jahre

e. Die Kohorte 1a umfasst ausschlieRlich Patientinnen und Patienten aus chinesischen Studienzentren. Zu dieser Kohorte liegen fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine Auswertungen vor. Dies bleibt fir die Bewertung ohne Konsequenz (siehe nachfolgenden Text zur Erlduterung). Die Kohorte 1a wird in
den nachfolgenden Tabellen daher nicht mehr separat dargestellt.

f. Beide Kohorten sind fiir die Bewertung nicht relevant und werden in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

g. fur die Kohorte 3 liegen keine Angaben zur Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor (geplant: 110 Patientinnen und Patienten)

h. umfasst Patientinnen und Patienten der Kohorte 1 ohne genetische Risikofaktoren

i. Im Vergleichsarm (Bendamustin + Rituximab) war die Behandlung auf maximal 6 Zyklen begrenzt.

j. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

k. pradefinierte Interimsanalyse des PFS nach 107 Ereignissen in Kohorte 1 (geplant nach etwa 86 Ereignissen in Kohorte 1)

|. Pradefinierte Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben zum erwarteten Zeitpunkt der finalen Analyse des PFS (geplant nach 118 PFS-Ereignissen in Kohorte 1).
Die finale Analyse des PFS wurde nicht durchgefiihrt, da die Uberlegenheit fiir den Endpunkt PFS bereits in der Interimsanalyse vom 07.05.2021 gezeigt wurde.

m. Follow-up Auswertungen fiir das Gesamtiiberleben; durchgefiihrt aufgrund einer Anforderung der FDA zur Unterstiitzung des Zulassungsantrags

CIRS: Cumulative lliness Rating Scale; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FCR: Fludarabin
+ Cyclophosphamid + Rituximab; FDA: Food and Drug Administration; ICR: Independent Central Review; IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs.
Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich?
SEQUOIA Zanubrutinib Bendamustin
» 160 mg 2-mal téglich, oral® = 90 mg/m? KOF, i. v. an Tag 1 und 2 des
Zyklus,

liber 6 Zyklen a 28 Tage
+
Rituximab i. v., Gber 6 Zyklen a 28 Tage
= 7Zyklus 1: an Tag 0, 375 mg/m? KOF
= 7Zyklus 2 bis 6: an Tag 1, 500 mg/m? KOF

Therapieanpassung

= Zanubrutinib: Therapieunterbrechung bei Toxizitat®; maximal 2 Dosisreduktionen ab dem 2.
Auftreten von schweren Nebenwirkungen (Grad > 3) geméaR Fachinformation [7]
o jeweils Halbierung der Dosis
@ Abbruch der Studienmedikation bei wiederkehrendem schwerem Ereignis unter minimaler

Dosis?

= Bendamustin: nach der 1. Unterbrechung wegen Zytopenie > Grad 3 und / oder aktiver
Infektion an Tag 1 eines Zyklus Verschiebung des nachsten Zyklus und Reduktion auf
70 mg/m? KOF in weiteren Zyklen, nach der 2. Unterbrechung Reduktion auf 50 mg/m? KOF.
Abbruch der Studienmedikation nach dem 3. Auftreten®

= Rituximab: Dosisreduktion nicht erlaubt®

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= vorangegangene systemische Therapie fiir CLL / SLLf sowie jegliche Krebstherapie fiir CLL/SLL
(Zytostatika, Biologika, Immuntherapie) wahrend der Studienbehandlung

= Einnahme von Kortikosteroiden wahrend der Studie®

= groRe operative Eingriffe innerhalb der letzten 4 Wochen vor der ersten Gabe der
Studienmedikation

= |Impfung mit einem Lebendvakzin innerhalb von 35 Tagen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation

= andauernde, erforderliche Behandlung mit einem starken CYP3A-Inhibitor oder —Induktor"
Erlaubte Begleitbehandlung

= Bluttransfusionen und Wachstumsfaktoren

= kurzzeitige oder intermittierende Einnahme von Kortikosteroiden'

= unterstiitzende Behandlung zur Symptomreduktion gemal Therapiestandard und lokaler
Leitlinien
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs.
Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich?

a. Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung im Vergleichsarm erhielten, hatten die Moglichkeit, nach
Krankheitsprogression (bestatigt durch ein ICR), in den Zanubrutinib-Arm zu wechseln. Insgesamt hatten
9 Patientinnen und Patienten (8,5 %) im Vergleichsarm (N = 106) bis zum Datenschnitt vom 07.03.2022 in
den Zanubrutinib-Arm gewechselt.

b. bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat oder bis zum Ende der Studie

c. Wiederaufnahme der Behandlung, sobald die Toxizitdt auf Grad < 1 oder zum Ausgangswert abgeklungen
ist

d. Uber die Vorgaben der Fachinformation hinaus sollte bei Blutungen Grad > 3, die im Zusammenhang mit
der Studienmedikation stehen, die Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen werden (aufler die Ursache
der Blutung konnte vollstéandig behandelt werden und das Risiko einer erneuten Blutung wurde als
vertretbar erachtet). Bei intrakraniellen Blutungen sollte die Behandlung mit Zanubrutinib unabhangig
vom Schweregrad und Zusammenhang mit der Studienmedikation abgebrochen werden, wenn das Risiko
einer erneuten Blutung als nicht vertretbar eingeschatzt wurde.

e. Bei Unterbrechung einer Behandlungskomponente im Vergleichsarm sollte auch die jeweils andere
Komponente unterbrochen werden.

f. mit Ausnahme eines abgebrochenen Therapieregimes mit einer Dauer von < 2 Wochen und >4 Wochen vor
der Randomisierung

g. Systemische Kortikosteroide miissen mind. 5 Tage vor der ersten Dosis der Studienmedikation vollstandig
abgesetzt werden.

h. Falls eine Einnahme von CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren wahrend der Studienbehandlung erforderlich
war, sollte eine Dosisanpassung gemaf Fachinformation erfolgen.

i. zur Behandlung nicht mit der CLL / SLL in Verbindung stehender Erkrankungen sowie zur Kontrolle oder
Vorbeugung von Infusionsreaktionen

CLL: chronische lymphatische Leukdamie; CYP: Cytochrom P450; ICR: Independent Central Review; i. v.;
intravenos; KOF: Korperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom

Bei der Studie SEQUOIA handelt es sich um eine noch laufende, offene, randomisierte,
multizentrische Studie zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab. In die
Studie eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter und gemal International-Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-
Leukemia(IWCLL)-Kriterien [6] behandlungsbedirftiger Cluster-of-Differentiation(CD)-20-
positiver CLL oder kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL). Die Patientinnen und
Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
< 2 sowie eine adaquate Knochenmarksfunktion und Organfunktion aufweisen. Zudem durfte
bei den Patientinnen und Patienten keine klinisch relevante kardiovaskuldre Erkrankung
vorliegen.

Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie war, dass eine Therapie mit FCR fir die
Patientinnen und Patienten nicht geeignet ist. Dies war gemaR Studienprotokoll der Fall, wenn
die Patientinnen und Patienten > 65 Jahre alt waren oder, sofern jinger, mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillten:
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=  Cumulative-lliness-Rating-Scale(CIRS)-Wert > 6
= Kreatinin-Clearance < 70 ml/min

= Vorgeschichte einer schweren Infektion oder multipler Infektionen innerhalb der letzten
2 Jahre

Es ist unklar, ob eine schwere Infektion oder multiple Infektionen innerhalb der letzten 2 Jahre
vor Studienbeginn als alleiniges Kriterium ausreichend ist, um eine Nichteignung fir eine
Therapie mit FCR zu begriinden. In den Leitlinien zur Behandlung der CLL werden als Kriterien
die korperliche Fitness, das Alter, Begleiterkrankungen (z. B. ein CIRS-Wert > 6) sowie eine
Niereninsuffizienz aufgefiihrt. Ein einheitlicher wissenschaftlicher Konsens tber die Kriterien
zur Eignung bzw. Nichteignung einer Therapie mit FCR bei Patientinnen und Patienten mit CLL
besteht jedoch nicht [8,9]. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird davon ausgegangen,
dass die in der Studie angelegten Kriterien ausreichend sind, um eine Patientenpopulation
abzubilden, fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist.

In die Studie eingeschlossene Patientinnen und Patienten wurden einer von 4 Kohorten
zugewiesen. Der aktiv kontrollierte Teil der Studie umfasst die Kohorten 1 und 1a, in die
Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen einer Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17
(17p-Deletion) eingeschlossen wurden. Die Kohorte 1la umfasst dabei ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten aus chinesischen Studienzentren. In den beiden 1-armigen
Kohorten 2 und 3 sind Patientinnen und Patienten mit 17p-Deletion (Kohorte 2) bzw. mit 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation (Kohorte 3) eingeschlossen. Ab Protokoll-Version 5
wurden in die Kohorte 3 auch Patientinnen und Patienten ohne 17p-Deletion eingeschlossen.
Die Patientinnen und Patienten erhielten Zanubrutinib (Kohorte 2) bzw. eine
Kombinationstherapie aus Zanubrutinib mit Venetoclax (Kohorte 3).

Der pU zieht fur die Nutzenbewertung ausschlieBlich die Daten der Patientinnen und
Patienten der aktiv kontrollierten Kohorte 1 zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin
+ Rituximab fir die Nutzenbewertung heran (weitere Erlauterung siehe Abschnitt unten). In
die Kohorte 1 der Studie wurden insgesamt 479 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhdltnis 1:1 zufdllig entweder einer Behandlung mit Zanubrutinib (N =241) oder
Bendamustin + Rituximab (N = 238) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Alter (<65 Jahre vs. >65Jahre), Krankheitsstadium (Binet-Stadium C vs. A oder B),
Immunglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region(IGHV)-Mutationsstatus (unmutiert vs. mutiert)
und Region (Nordamerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik).

Die Behandlung mit Zanubrutinib im Interventionsarm der Kohorte 1 erfolgte als orale 2-mal
tagliche Gabe von 160 mg und entsprach weitgehend den Vorgaben der Fachinformation [7].
Die in der Fachinformation vorgesehene Moglichkeit einer 1-mal taglichen Dosierung von
Zanubrutinib (320 mg) bestand in der Studie SEQUOIA nicht. Zudem war in der Studie
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entgegen den Vorgaben der Fachinformation bei Auftreten von Blutungen Grad = 3, die im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, ein Abbruch der Behandlung mit
Zanubrutinib vorgesehen, sofern die Ursache der Blutung nicht vollstandig behandelt werden
konnte. Die Behandlung mit Zanubrutinib war bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitdt, Rlickzug der Einverstindniserkldrung oder bis zum Studienende
vorgesehen.

Bendamustin und Rituximab wurden im Vergleichsarm der Kohorte 1 jeweils maximal Gber 6
Zyklen (a 28 Tage) verabreicht. Die Patientinnen und Patienten erhielten Bendamustin
intravends in einer Dosierung von 90 mg/m?2. Zur Anwendung von Bendamustin in einer
Kombinationstherapie mit Rituximab liegen keine konkreten Dosierungsempfehlungen in den
Fachinformationen vor. So bezieht sich die Fachinformation von Rituximab bspw. insgesamt
auf die Kombinationstherapie mit einer Chemotherapie und nicht explizit auf die Kombination
mit Bendamustin [10,11]. Die Anwendung in der Studie SEQUOIA entspricht jedoch dem
Vorgehen der zur Kombination von Bendamustin und Rituximab im Anwendungsgebiet
durchgefiihrten Studien [12-14]. Die Behandlung mit Rituximab erfolgte weitgehend gemaR
der Fachinformation [11], wobei unklar ist, ob in allen Behandlungszyklen die Infusion von
Rituximab vor der Gabe von Bendamustin erfolgte. Zudem liegen keine Angaben zur
Hydratation und Behandlung mit Urikostatika zur Pravention eines Tumorlysesyndroms in der
Studie vor. Insgesamt bleiben die beschriebenen Unsicherheiten jedoch ohne Konsequenz fiir
die vorliegende Nutzenbewertung.

Der priméare Endpunkt der Studie SEQUOIA ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Weitere
sekundadre Endpunkte sind Endpunkte in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Relevanz der 4 Kohorten der Studie SEQUOIA fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Der pU zieht ausschlieBlich die Daten der aktiv kontrollierten Kohorte 1 der Studie SEQUOIA
zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab fur die Nutzenbewertung
heran. Die Ergebnisse der Kohorte 1a sowie der Kohorten 2 und 3 berticksichtigt der pU nicht.

Die Kohorte 1la der Studie SEQUOIA umfasst insgesamt 80 Patientinnen und Patienten
ausschlieBlich chinesischer Studienzentren, die im Verhéaltnis 1:1 auf die beiden
Behandlungsarme Zanubrutinib und Bendamustin + Rituximab randomisiert wurden. Die
Nichtberiicksichtigung der Ergebnisse dieser Kohorte flr die Ableitung des Zusatznutzens
begriindet der pU mit der fehlenden Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Die Patientinnen und Patienten
der Kohorte 1a stellen eine relevante Teilpopulation der Studie SEQUOIA fiir die vorliegende
Nutzenbewertung dar. Der Anteil der 80 Patientinnen und Patienten aus Kohorte 1a an der
Gesamtanzahl der Kohorten 1 und 1a (559 Patientinnen und Patienten) liegt bei lediglich 14 %.
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Daher wird davon ausgegangen, dass die Kohorte 1a keinen relevanten Einfluss auf das
Ergebnis der Nutzenbewertung hat. Die Nichtbericksichtigung der Kohorte 1a bleibt fir die
vorliegende Nutzenbewertung daher ohne Konsequenzen.

Die Ergebnisse zu Kohorte 2 stellt der pU in Modul 4 A ergidnzend dar, zu Kohorte 3 liegen
keine Ergebnisse vor. Die Kohorten 2 und 3 sind fir einen Vergleich von Zanubrutinib mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht relevant, da sie keine Kontrollgruppe umfassen
sowie, in Kohorte 3, eine Kombinationstherapie aus Zanubrutinib mit Venetoclax untersucht
wurde.

Vom pU vorgelegte Teilpopulation

Flir den Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab ist nur die Teilpopulation
der Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und > 65 Jahren
sowie der Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und
< 65 Jahren, fir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist, relevant. Gemal} G-BA werden als genetische Risikofaktoren eine
17p-Deletion, eine Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation) sowie ein unmutierter
IGHV-Status angesehen.

In Modul 4 A des Dossiers legt der pU Auswertungen fiir die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten aus Kohorte 1 vor, die keine TP53-Mutation sowie einen mutierten IGHV-Status
aufweisen. Diese Teilpopulation umfasst 104 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
und 106 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht. So ist durch die Einschlusskriterien fiir Kohorte 1 bereits
eine Patientenpopulation abgebildet, fiir die aufgrund des Alters oder weiterer festgelegter
Kriterien eine Therapie mit FCR nicht geeignet war, und die keine 17p-Deletion aufwiesen.
Nach Angaben in Modul 4 A betrachtet der pU zudem ausschlief3lich diejenigen Patientinnen
und Patienten der Kohorte 1, die keine TP53-Mutation sowie einen unmutierten IGHV-Status
aufweisen. Die vom pU vorgelegte Teilpopulation bildet somit insgesamt die relevante
Teilpopulation fiir den Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab ab.

Datenschnitte

Fur die Studie SEQUOIA liegen aktuell 3 Datenschnitte vor:
=  Datenschnitt 1: 07.05.2021 (pradefinierte Interimsanalyse des PFS nach 107 Ereignissen
in Kohorte 1)

= Datenschnitt 2: 07.09.2021 (pradefinierte Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben zum
Zeitpunkt, der urspriinglich fir die finale Analyse des PFS erwartet wurde)
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= Datenschnitt 3: 07.03.2022 (Follow-up Daten fiir das Gesamtiiberleben; angeforderter
Datenschnitt der Food and Drug Administration)

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der Datenschnitt vom 07.03.2022 herangezogen.
Der pU legt zu diesem Datenschnitt fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Auswertungen in
Modul 4 A vor.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs.
Bendamustin + Rituximab

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

SEQUOIA
Mortalitat

Gesamtiiberleben = bis zum Tod oder Studienende (je nachdem, was zuerst eintrat)
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30), = bis zur Krankheitsprogression
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt = bis zur Krankheitsprogression
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = bis 30 Tage (Zanubrutinib) bzw. bis 90 Tage (Bendamustin +
Nebenwirkungen Rituximab) nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis
zur Krankheitsprogression (je nachdem, was spater? eintrat)®

= bis 30 Tage (Zanubrutinib) bzw. bis 90 Tage (Bendamustin +
Rituximab) nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis
zum Beginn einer nachfolgenden CLL-Therapie (je nachdem, was
spater? eintrat)® ¢

a. widersprichliche Angaben im Dossier (siehe nachfolgenden Text zur Erlauterung)

b. Potenziell durch die Studienmedikation bedingte SUEs, UEs, die wahrend des geplanten
Beobachtungszeitraums auftraten und sich im Anschluss auf Grad 5 verschlechterten sowie sekundare
Primadrtumore unabhdngig von einem Zusammenhang mit der Studienmedikation sollten tber die zuvor
definierten Zeitrdume hinaus berichtet werden.

c. betrifft Patientinnen und Patienten, die eine neue CLL-Therapie vor dem Fortschreiten der Erkrankung
begonnen haben

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditdit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich bis zur Krankheitsprogression
erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.

Nebenwirkungen sollten gemaR Angaben des pU in Modul 4 A sowie den Studienunterlagen
bis 30 Tage (Zanubrutinib) bzw. bis 90 Tage (Bendamustin + Rituximab) nach der letzten Dosis
der Studienmedikation oder bis zur Krankheitsprogression beobachtet werden, je nachdem,
was spater eintrat. Fiir Patientinnen und Patienten, die eine nachfolgende CLL-Therapie vor
dem Fortschreiten der Erkrankung begonnen haben, sollte die Beobachtung bis zum
Behandlungsende (zuziiglich 30 Tage bzw. 90 Tage) oder bis zum Beginn der nachfolgenden
CLL-Therapie erfolgen, je nachdem, was spater eintrat.

Auf Basis der Angaben zum Studienverlauf (siehe Tabelle 10) ist jedoch davon auszugehen,
dass die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Auswertungen zu Endpunkten zu Nebenwirkungen
lediglich den Zeitraum bis zum Behandlungsende (zuziglich 30 Tage im Interventionsarm bzw.
90 Tage im Vergleichsarm) abdecken. So betrdgt die mediane Behandlungsdauer im
Vergleichsarm 4,8 Monate und die mediane Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen 7,8 Monate (was etwa der Behandlungsdauer zuziiglich 90 Tagen
entspricht). Diese Art der Auswertung entspricht der im Studienprotokoll aufgefiihrten
Definition der Treatment-Emergent Adverse Events. Auswertungen zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen, die den Zeitraum bis zur Krankheitsprogression bzw. dem Beginn
einer neuen CLL-Therapie umfassen legt der pU nicht vor, obwohl die Erhebung tber einen
langeren Zeitraum gemaR den Angaben in Modul 4 A und den Studienunterlagen ebenfalls
pradefiniert war. Eine Erlduterung, weshalb der pU Auswertungen, die eine Aussage liber
einen langeren Zeitraum als bis zum Behandlungsende erlauben, nicht vorgelegt hat, findet
sich in Modul 4 A nicht. Darliber hinaus ist anzumerken, dass auch fiir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen — wie oben fiir die Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt beschrieben — Auswertungen lber den gesamten Zeitraum erforderlich sind,
um verlassliche Aussagen (iber den gesamten Studienzeitraum zu treffen.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.

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



Dossierbewertung A22-130 Version 1.0

Zanubrutinib (nicht vorbehandelte chronische lymphatische Leukamie) 10.03.2023

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab (relevante Teilpopulation)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
Charakteristikum N =104 N =106
Kategorie
SEQUOIA
Alter [Jahre], MW (SD) 70 (7) 70 (8)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 18 (17) 18 (17)
> 65 bis < 74 Jahre 60 (58) 59 (56)
> 65 Jahre 26 (25) 29 (27)
Geschlecht [w/m], % 39/61 42/59
geografische Region, n (%)
Europa 74 (71) 74 (70)
Asien-Pazifik-Raum 15 (14) 19 (18)
Nordamerika 15 (14) 13 (12)
Abstammung, n (%)
kaukasisch 94 (90) 89 (84)
asiatisch 1(1) 6 (6)
schwarz oder afroamerikanisch 1(1) 0(0)
unbekannt 8 (8) 11 (10)
ECOG-PS n (%)
0 52 (50) 50 (47)
1 48 (46) 45 (43)
2 4 (4) 11 (10)
Krebsart, n (%)
CLL 93 (89) 95 (90)
SLL 11 (11) 11 (10)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 60,2 (55,0) 43,5 (42,4)

Randomisierung [Monate], MW (SD)
Bulky Disease, n (%)

>5cm 20 (19) 25 (24)

> 10 cm 5 (5) 2(2)
Binet-Stadium, n (%)

A 16 (15) 12 (11)

B 50 (48) 59 (56)

C 38 (37) 35 (33)
Zytopenie?, n (%)

ja 49 (47) 50 (47)

nein 55 (53) 56 (53)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab (relevante Teilpopulation)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
Charakteristikum N =104 N =106

Kategorie
B2-Mikroglobulin, n (%)

<3,5mg/l 47 (45) 49 (46)

>3,5 mg/I 54 (52) 54 (51)
11g-Deletion, n (%)

ja 11 (11) 13 (12)

nein 93 (89) 93 (88)
13g-Deletion, n (%)

ja 69 (66) 66 (62)

nein 35 (34) 40 (38)
Trisomie-12, n (%)

ja 14 (14) 17 (16)

nein 90 (87) 89 (84)
TP53-Mutation, n (%)

ja 0(0) 0(0)

nein 102 (98) 99 (93)

unbekannt 2(2) 7(7)
IGHV-Status, n (%)

mutiert 98 (94) 101 (95)

unmutiert 3(3) 3(3)

unbekannt 3(3) 2(2)
komplexer Karyotyp, n (%)

< 3 Abnormalitaten 51 (49) 45 (43)

> 3 Abnormalitaten 7(7) 5 (5)

unbekannt 46 (44) 56 (53)
Therapieabbruch, n (%)® 17 (16) 18 (17)
Studienabbruch, n (%)° 10 (10) 21 (20)

a. Hamoglobin < 110 g/l oder Thrombozytenzahl < 100 x 10°/I oder absolute Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/I

b. Der haufigste Grund fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren unerwiinschte
Ereignisse (11 vs. 14 Patientinnen und Patienten).

c. Haufige Griinde fur den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Tod (6 vs. 10
Patientinnen und Patienten), Riicknahme der Einverstéandniserklarung (4 vs. 8 Patientinnen und
Patienten).

11g-Deletion: Deletion im langen Arm von Chromosom 11; 13g-Deletion: Deletion im langen Arm von
Chromosom 13; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; IGHV: Immunglobulin Heavy Chain Variable Region; m: mannlich; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SLL: kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53; w: weiblich
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Die Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation sind zwischen den beiden
Behandlungsarmen (berwiegend vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren im
Mittel 70 Jahre alt. In beiden Behandlungsarmen bestand mit etwa 60 % die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation aus Mannern. Der lUberwiegende
Anteil (ca. 93 %) der Patientinnen und Patienten hatte einen ECOG-PS von 0 oder 1. Etwa 13 %
der Patientinnen und Patienten hatten bei Studieneinschluss eine CLL oder SLL im Binet-
Stadium A, ca. 52 % im Binet-Stadium B und ca. 35 % im Binet-Stadium C. Ein deutlicher
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen besteht trotz Randomisierung in der Zeit
zwischen Erstdiagnose der Erkrankung und Randomisierung (60,2 Monate im
Interventionsarm vs. 43,5 Monate im Vergleichsarm). Es zeigen sich allerdings keine weiteren
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, die auf Unterschiede hinsichtlich der
Krankheitsschwere hindeuten. Insbesondere ist die Verteilung der Krankheitsstadien
zwischen den beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Obwohl der pU angibt den IGHV-
Status bei der Bildung der relevanten Teilpopulation zu bertlicksichtigen, wiesen je 3
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen einen unmutierten IGHV-Status auf.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mediane / mittlere Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mediane / mittlere Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs.
Bendamustin + Rituximab

Studie Zanubrutinib Bendamustin +

Dauer Studienphase N = 104 Rituximab

Endpunktkategorie N =106
SEQUOIA
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] 36,3 [33,4; 39,8] 4,8[4,7;5,2]
Mittelwert (SD) 34,8 (8,5) 7,7 (10,5)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben®®
Median [Min; Max] 36,3 [7,7; 47,0] 35,7 [0; 47,7]
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Median [Q1; Q3] 33,4 [28,3; 38,7] 33,2 [23,1; 34,0]
Mittelwert (SD) 31,5(8,8) 28,0 (11,9)
EQ-5D VAS
Median [Q1; Q3] 33,4 [29,2; 38,7] 33,2 [27,7; 34,2]
Mittelwert (SD) 31,6 (8,8) 28,1 (11,9)
Nebenwirkungen
Median [Q1; Q3] 36,3 [33,5; 40,0] 7,817,6; 8,1]
Mittelwert (SD) 35,0(8,2) 7,2 (1,9)

a. Mediane Nachbeobachtungsdauer berechnet nach inverser Kaplan-Meier Methode.

b. Gemals Angaben des pU in Modul 4 A betrug im Interventionsarm die maximale Behandlungsdauer
47,5 Monate und die maximale Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben 47,0 Monate.
Eine Erklarung fir die um 0,5 Monate langere Behandlungsdauer im Vergleich zur Beobachtungsdauer legt
der pU nicht vor.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; Max: Maximum; Min: Minimum; N:

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q1: 1. Quartil;

Q3: 3. Quartil; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:

Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala;

Die mediane Behandlungsdauer fir die Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation ist im Interventionsarm mit 36,3 Monaten deutlich langer als im Vergleichsarm
mit 4,8 Monaten. Dies ist dadurch begriindet, dass im Interventionsarm Zanubrutinib bis zur
Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitdt vorgesehen war, wahrend
im Vergleichsarm die Behandlung auf maximal 6 Zyklen festgelegt war.

Fir die Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditdat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt war die Beobachtung lediglich bis zur Krankheitsprogression geplant. In der
vorliegenden Datensituation ist die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt
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Gesamtiberleben sowie fir die Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt dennoch vergleichbar.

Die fixe Behandlungsdauer im Vergleichsarm und die Koppelung der Beobachtungszeit fiir
Nebenwirkungen an die Behandlungsdauer fiihrte fir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen zu einer deutlich langeren Beobachtungszeit im Interventionsarm (Median
36,3 Monate) als im Vergleichsarm (Median 7,8 Monate). Dieser Unterschied in den
Beobachtungszeiten wird bei der Herleitung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen berlicksichtigt (siehe Abschnitt | 4.2).

Angaben zu Folgetherapien

Fir die gesamte Population der Kohorte 1 geht aus den Studienunterlagen hervor, dass
insgesamt 15 (6,2 %) Patientinnen und Patienten im Zanubrutinib-Arm und 34 (14,3 %)
Patientinnen und Patienten im Bendamustin + Rituximab-Arm eine nachfolgende
Antikrebstherapie erhalten haben. Zur Verfligung standen fir die Zweitlinientherapie gemafi
den Studienunterlagen dabei B-Zell-Lymphom-2-Inhibitoren (Venetoclax) sowie fir
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm Inhibitoren der Bruton-Tyrosinkinase (lbrutinib,
Acalabrutinib, Zanubrutinib). Diese Optionen werden auch in den Leitlinien empfohlen [8,9].

Fiir die bewertungsrelevante Teilpopulation legt der pU in Modul 4 A hingegen keine Angaben
zu Folgetherapien vor. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie in der
Teilpopulation ist somit unklar. Auch fehlen die konkreten Angaben zu den eingesetzten
Therapien. Aus den Angaben in den Studienunterlagen ist nicht ersichtlich, nach welchen
Kriterien die Entscheidung flir eine Folgetherapie getroffen wurde. So geht aus den
Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge einer chronischen
lymphatischen Leukdmie beispielsweise hervor, dass auch in der Rezidivsituation eine
Therapie nur bei klinischen Symptomen begonnen werden sollte [8].

Dariber hinaus ist anzumerken, dass in der Studie ein Behandlungswechsel der Patientinnen
und Patienten des Vergleichsarms auf eine Behandlung mit Zanubrutinib nach
Krankheitsprogression erlaubt war. Insgesamt wechselten in der bewertungsrelevanten
Teilpopulation bis zum 3. Datenschnitt 9 (8,5 %) Patientinnen und Patienten aus dem
Vergleichsarm in den Zanubrutinib-Arm. Zwar ist Zanubrutinib zugelassen fiir die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit CLL, die bereits eine oder mehrere Vorbehandlungen
erhalten haben. Allerdings erfolgte diese Zulassung zeitgleich mit der Zulassung von
Zanubrutinib in der Erstlinientherapie, die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtet
wird. Somit ist unklar, inwieweit die Anwendung von Zanubrutinib in der Folgetherapie bereits
etabliert ist. Eine Anwendung von Zanubrutinib in der Folgetherapie ist in der S3-Leitlinie nicht
beschrieben [8]. Die im Januar 2023 aktualisierte Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO) empfiehlt dagegen eine Behandlung mit
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Inhibitoren der Bruton-Tyrosinkinase, einschlieBlich Zanubrutinib, in der Zweitlinientherapie
bei Patientinnen und Patienten, die zuvor nicht mit einem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor
behandelt wurden [9].

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben werden maRgeblich durch die nach einem
Progress oder Rezidiv der Erkrankung eingesetzten antineoplastischen Folgetherapien
beeinflusst. Der Einsatz addquater Folgetherapien ist daher von groRer Bedeutung fiir die
Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben. Fiir die Studie SEQUOIA ist aufgrund
fehlender Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien nach einem Progress oder Rezidiv der
Erkrankung nicht beurteilbar, ob die Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation in beiden Behandlungsarmen eine leitlinienkonforme Folgetherapie erhalten
haben.

Die Unsicherheit bezliglich der eingesetzten Folgetherapien sowie der Behandlungswechsel
aus dem Vergleichsarm in den Zanubrutinib-Arm wird bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials flir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben beriicksichtigt
(siehe Abschnitt | 4.2).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

SEQUOIA ja niedrig

._
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=
o
5
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5
©
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o

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SEQUOIA als niedrig
eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt | 4.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die meisten Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation in
Europa und Nordamerika eingeschlossen wurden und (berwiegend kaukasischer
Abstammung seien. Zudem deckt sich die Geschlechterverteilung in der Studie aus Sicht des
pU mit der Schatzung des Robert Koch-Instituts sowie einer retrospektiv durchgefiihrten
Analyse von Krankenkassendaten [15,16]. Der pU beschreibt, dass das mediane
Erkrankungsalter der CLL bei 72 Jahren fiir Manner und 75 Jahren fir Frauen liegt und das
mediane Alter der Patientinnen und Patienten in der Studie somit dem deutschen
Versorgungskontext entspreche. Daruber hinaus wirden gemaR pU durch die
Berucksichtigung der IWCLL-Kriterien zur Diagnosestellung und Behandlungsbedurftigkeit die
Empfehlungen der DGHO beriicksichtigt [9]. Auch sei eine Kombinationstherapie mit
Bendamustin und Rituximab bei Patientinnen und Patienten ohne genetische Risikofaktoren,
fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist gemafs DGHO-Leitlinie empfohlen. Die
Ergebnisse der Studie seien somit auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtliberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)

o Gesundheitszustand, erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben mit dem EORTC QLQ-C30
=  Nebenwirkungen

@ SUEs (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse)

o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs

o Blutungen (Standardized MedDRA Query [SMQ], UEs)

@ Blutungen (SMQ, schwere UEs)

@ Herzerkrankungen (Systemorganklasse [SOC], schwere UEs)

@ Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs)

o Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3.

b. ohne Ereignisse, die auf Laborwerten beruhen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Obstipation (PT, UEs), Ubelkeit (PT,
UEs), Fieber (PT, UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs),
Untersuchungen (SOC, schwere UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, schwere UEs).

d. Die vom pU vorgelegte Auswertung ist nicht zur Nutzenbewertung geeignet, schwerwiegende und schwere
Infusionsreaktionen werden jedoch in den Gesamtraten SUE und schwere UE berlicksichtigt (siehe
nachfolgender Text).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs und Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

In die Auswertungen der Endpunkte SUEs, schwere UEs, Abbriiche wegen UEs sowie der SOC
,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” gehen Ereignisse wie beispielsweise die
bevorzugten Begriffe (PTs) Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie ein, die sowohl
Nebenwirkungen sein kdnnen als auch die Progression der Grunderkrankung abbilden.
Inwieweit die aufgetretenen Ereignisse der Endpunktkategorie Morbiditdit oder
Nebenwirkungen zuzuordnen sind, lasst sich nicht abschlieRend klaren [17]. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung bleibt dies ohne Konsequenz.
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Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion wurde in der Studie SEQUOIA als UE
dokumentiert (PT ,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion”). Grundsatzlich konnten
aufgrund des offenen Studiendesigns (ohne Placeboinfusion) und einer regelhaften
intravendsen Gabe nur im Vergleichsarm gegenuber einer oralen Gabe im Interventionsarm
Ereignisse fiir das PT ,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion“ auch nur im
Vergleichsarm erfasst werden. Zudem geht aus den Angaben des pU nicht hervor, welche
Ereignisse als infusionsbedingt erachtet wurden und dementsprechend in das PT ,,Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion” eingingen. Es liegen somit fir diesen Endpunkt keine
geeigneten (vergleichenden) Daten fiir die Nutzenbewertung vor, wobei schwerwiegende und
schwere Infusionsreaktionen in der Gesamtrate SUEs und schwere UEs bericksichtigt werden
(siehe unten). Um die notwendigen vergleichenden Daten fiir die Nutzenbewertung zu
erhalten, ist es erforderlich alle symptomatischen UEs (unabhangig ob infusionsbedingt oder
nicht; z. B. Dyspnoe) im Rahmen der UE-Auswertung zu betrachten. Dazu miissen die
jeweiligen Symptome Uber das entsprechende PT (z.B. das PT ,Dyspnoe”) in die UE-
Auswertungen einflieBen (wie z.B in der Studie MAIA, siehe [18]). So ist es auch in
unverblindeten Studien mit einem Vergleich von oral und intravends verabreichten
Wirkstoffen moglich, diese Ereignisse in der Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

Aus den Angaben des pU im Dossier geht nicht hervor, ob Ereignisse, die dem Endpunkt
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion zugrunde lagen, in die Auswertungen zu UEs
auf PT- bzw. SOC-Ebene eingingen. Es bleibt daher unklar, ob diese Ereignisse in den vom pU
in Modul 4 A vorgelegten Auswertungen zu PT/SOC vollstédndig erfasst wurden. Es wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass dies einen relevanten Einfluss auf die Auswertungen
auf SOC- und PT-Ebene hat. Fir die Gbergeordneten UE Endpunkte (SUEs, schwere UEs) hat
dies ebenfalls keine relevanten Auswirkungen, da es keinen Unterschied macht, ob eine
Patientin oder ein Patient mit dem Ereignis ,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion”
oder mit einem zugrundeliegenden Ereignis (z. B. Dyspnoe) in die Auswertung eingeht. Um ein
vollstandiges Bild Gber Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu erhalten, ist
grundsatzlich eine aggregierte Analyse dieser spezifischen UEs (z.B. mittels einer
praspezifizierten PT-Liste) wilinschenswert, in die entsprechende PTs fiir beide
Behandlungsgruppen unabhadngig von einem dokumentierten Zusammenhang mit einer
Infusion eingehen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. ohne Ereignisse, die auf Laborwerten beruhen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Obstipation (PT, UEs), Ubelkeit (PT,
UEs), Fieber (PT, UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs),
Untersuchungen (SOC, schwere UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, schwere UEs).

d. fehlende Angaben zu Folgetherapien. Zudem war nach Krankheitsprogression fiir die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm ein Behandlungswechsel auf eine Behandlung mit Zanubrutinib erlaubt, dies
betrifft 8,5 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum Abbruch; bei
den weiteren spezifischen Nebenwirkungen tragt dieser Aspekt nur zu hohem Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse bei, wenn es sich nicht um schwere Nebenwirkungen von einem CTCAE-Grad > 3 handelt

f. unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

g. grolRer Unterschied in der medianen Beobachtungsdauer zwischen dem Interventionsarm (36 Monate) und
dem Vergleichsarm (8 Monate)

h. Die vom pU vorgelegte Auswertung ist nicht zur Nutzenbewertung geeignet (siehe Abschnitt | 4.1).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte
MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir alle patientenrelevanten Endpunkte
als hoch eingestuft.
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Fir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtlberleben wird das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse malRgeblich aufgrund der fehlenden Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien
als hoch bewertet. Fiir die patientenberichteten Endpunkte Symptomatik (EORTC QLQ-C30),
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-
C30) ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus dem offenen
Studiendesign.

Fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wird das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse aufgrund der groflen Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen
Interventionsarm und Vergleichsarm als hoch eingeschatzt. Fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen, die nicht den SUEs oder den schweren UEs zugeordnet werden kdnnen,
kommt als weiterer potenziell verzerrender Aspekt das offene Studiendesign hinzu. Zudem
liegen bei den SUEs, schweren UEs und spezifischen UEs unvollstandige Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden vor.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab
bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B dargestellt.
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind in | Anhang C
dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab

(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Zanubrutinib vs.
Endpunktkategorie Rituximab Bendamustin +
Endpunkt Rituximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SEQUOIA
Mortalitat
Gesamtuberleben 104 n.e. 106 n.e. 0,54 [0,20; 1,49]; 0,113
6 (5,8) 10 (9,4)
Morbiditat
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen®
Fatigue 104 19,4[11,2;30,8] 106 11,115,9; 33,2] 0,85 [0,58; 1,25]; 0,415
58 (55,8) 48 (45,3)
Ubelkeit und 104 n.e. 106 n.e.[38,9;n.b.] 0,83 [0,49; 1,40]; 0,491
Erbrechen 30 (28,8) 27 (25,5)
Schmerzen 104 11,6[5,9; 19,7] 106 12,2 [8,4;22,2] 1,12 [0,77; 1,63]; 0,541
64 (61,5) 49 (46,2)
Appetitverlust 104 n.e.[36,3;n.b.] 106 n.e.[30,7;n.b.] 0,75 [0,46; 1,23]; 0,253
33(31,7) 31(29,2)
Diarrho 104 39,3[33,4;n.b.] 106 n.e.[21,7;n.b.] 0,90 [0,56; 1,44]; 0,655
37 (35,6) 32(30,2)
Dyspnoe 104 n.e.[25,1;n.b.] 106 n.e.[33,3;n.b.] 1,13 [0,71; 1,80]; 0,617
42 (40,4) 30(28,3)
Schlaflosigkeit 104 30,5[16,9; n.b.] 106 39,3[21,8;n.b.] 1,06 [0,69; 1,64]; 0,790
49 (47,1) 35(33,0)
Obstipation 104 n.e.[36,0;n.b.] 106 n.e.[27,7;n.b.] 0,95 [0,58; 1,55]; 0,827
35(33,7) 29 (27,4)
Gesundheitszustand 104 n.e.[38,9;n.b.] 106 n. e. 1,24 [0,72; 2,12]; 0,431
(EQ-5D VAS)* 34 (32,7) 22 (20,8)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen®
allgemeiner 104 30,8[14,1;n.b.] 106 33,1[8,4;n.b.] 0,91 [0,60; 1,37]; 0,640
Gesundheitszustand 50 (48,1) 42 (39,6)
physische Funktion 104 38,9(33,3;n.b.] 106 n.e.[19,6;n.b.] 0,84 [0,52; 1,34]; 0,461
38 (36,5) 32(30,2)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Zanubrutinib vs.
Endpunktkategorie Rituximab Bendamustin +
Endpunkt Rituximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Rollenfunktion 104 33,7[22,2;n.Db.] 106 16,4 [8,3; 28,3] 0,61[0,41;0,92]; 0,016
46 (44,2) 48 (45,3)
kognitive Funktion 104 16,6 [10,3; 20,1] 106 14,2 [11,6; 24,9] 1,15 [0,79; 1,68]; 0,478
63 (60,6) 46 (43,4)
emotionale Funktion 104 n.e.[33,2;n.b.] 106 n.e.[22,2;n.b.] 0,91 [0,57; 1,45]; 0,693
38 (36,5) 33(31,1)
soziale Funktion 104 30,8[17,3;n.b.] 106 14,2 [6,6; 30,6] 0,69 [0,46; 1,03]; 0,070
49 (47,1) 48 (45,3)
Nebenwirkungen®
UEs (erganzend 104 0,5[0,5; 1,0] 101 0,1[0,1;0,2] -
dargestellt) 101 (97,1) 93(92,1)
SUEs 104 39,3[24,8;n.b.] 101 n. e. 0,39 [0,23; 0,68]; < 0,001
50 (48,1) 38 (37,6)
schwere UEs® 104 25,1[13,9;n.b.] 101 2,1[1,2; 3,7] 0,27 [0,18; 0,42]; < 0,001
59 (56,7) 73 (72,3)
Abbruch wegen UEs 104 n.e.[44,1;n.b.] 101 n.e. 0,06 [0,01; 0,48]; < 0,001
10 (9,6) 14 (13,9)
Blutungen (SMQ, UEs) 104 21,6 [4,8;n. b.] 101 n. e. 8,43 [3,81; 18,66];
53 (51,0) 7 (6,9) <0,001
Blutungen (SMQY, 104 n.e. 101 n.e. n.b.5 0,165
schwere UEs®) 4(3,8) 0 (0)
Herzerkrankungen (SOC, 104 n.e. 101 n. e. 1,42 [0,24; 8,53]; 0,697
schwere UEs®) 8(7,7) 2(2,0)
Infektionen und 104 n.e. 101 n. e. 0,31[0,11;0,87]; 0,018
parasitare Erkrankungen 22 (21,2) 14 (13,9)
(SOC, schwere UEs®)
Reaktion im Auswertung nicht geeignet”
Zusammenhang mit
einer Infusion
Obstipation (PT, UEs) 104 n.e. 101 n. e. 0,20 [0,08; 0,49]; < 0,001
13 (12,5) 24 (23,8)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Zanubrutinib vs.
Endpunktkategorie Rituximab Bendamustin +
Endpunkt Rituximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Ubelkeit (PT, UEs) 104 n. e. 101 n. e. 0,19 [0,09; 0,41]; < 0,001

13 (12,5) 34 (33,7)
Fieber (PT, UEs) 104 n. e. 101 n. e. 0,09 [0,03; 0,26]; < 0,001

8(7,7) 34 (33,7)

Erkrankungen des Blutes 104 n.e. 101 n.e.[4,8;n.b.] 0,24 [0,13; 0,45]; < 0,001
und des Lymphsystems 17 (16,3) 41 (40,6)
(SOC, schwere UEs®)
Untersuchungen (SOC, 104 n.e. 101 n. e. 0,21 [0,07; 0,61]; 0,002
schwere UEs®) 6 (5,8) 17 (16,8)
Erkrankungen der 104 n.e. 101 n. e. 0,00 [0,00; n. b.]; 0,022
Atemwege, des 2(1,9) 5 (5,0)

Brustraums und
Mediastinums (SOC,
schwere UEs®)

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test. Flr den Endpunkt Gesamtliberleben:
jeweils stratifiziert nach Alter, Binet-Stadium, IGHV-Status, Region; ansonsten jeweils unstratifiziert

b. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme (Symptomatik) bzw. Abnahme
(gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) des EORTC QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme der EQ-5D VAS um = 15 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

d. Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Vergleichsarm fiihrt
dazu, dass das Hazard Ratio nur etwa die ersten 8 Monate nach Randomisierung abbildet.

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. ohne Ereignisse, die auf Laborwerten beruhen

g. keine Darstellung von Effektschatzung und Kl, da nicht informativ

h. Die vom pU vorgelegte Auswertung ist nicht zur Nutzenbewertung geeignet, schwerwiegende und schwere
Infusionsreaktionen werden jedoch in den Gesamtraten der SUE und schweren UE beruicksichtigt (siehe
Abschnitt | 4.1).
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Zanubrutinib vs.
Endpunktkategorie Rituximab Bendamustin +
Endpunkt Rituximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®

zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IGHV: Immunglobulin Heavy Chain Variable Region Kl:
Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter
Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kdnnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu
Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Endpunkte der Symptomatik wurden tUber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fatigue, Schmerzen, Diarrhé, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Obstipation

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Diarrhd, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Obstipation
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich
zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht belegt.
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Ubelkeit und Erbrechen

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Fiir Frauen ergibt sich fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen hingegen ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab (siehe Abschnitt | 4.4).

Appetitverlust

Fiir den Endpunkt Appetitverlust zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Flr den Endpunkt Appetitverlust ergibt sich bei Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt (siehe Abschnitt | 4.4).

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde tber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
erhoben.

Allgemeiner Gesundheitszustand, physische Funktion, emotionale Funktion und soziale
Funktion

Fir die Endpunkte allgemeiner Gesundheitszustand, physische Funktion, emotionale Funktion
und soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese
Endpunkte nicht belegt.
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Rollenfunktion

Fiir den Endpunkt Rollenfunktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Kognitive Funktion

Fir den Endpunkt kognitive Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Flr Frauen ergibt sich fir den Endpunkt kognitive Funktion hingegen ein Anhaltspunkt
flir einen geringeren Nutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab (siehe
Abschnitt | 4.4).

Nebenwirkungen

Bei den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass die stark unterschiedlichen
Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen dazu fiihren, dass das Hazard Ratio nur
etwa die ersten 8 Monate abbildet.

SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum
Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden
von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Blutungen (UEs)

Fiir den Endpunkt Blutungen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Blutungen (schwere UEs)

Fir den Endpunkt Blutungen (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Herzerkrankungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
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hoheren oder geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Infektionen und parasitéire Erkrankungen (schwere UEs)

Fir den Endpunkt Infektionen und parasitdare Erkrankungen (schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Zanubrutinib
im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
Fiir den Endpunkt Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion liegen keine geeigneten
Daten vor (siehe Abschnitt 14.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Obstipation (UEs), Ubelkeit (UEs), Fieber (UEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs), Untersuchungen (schwere UEs) und Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Obstipation (UEs), Ubelkeit (UEs), Fieber (UEs), Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (schwere UEs), Untersuchungen (schwere UEs) sowie Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Zanubrutinib. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden von
Zanubrutinib gegeniliber Bendamustin + Rituximab.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
=  Geschlecht (Manner vs. Frauen)
= Binet-Stadium (A oder B vs. C)

Der pU legt Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Binet-Stadium fur alle im Dossier
aufgefiihrten Endpunkte vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Zanubrutinib mit Bendamustin
+ Rituximab bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL zusammen. Kaplan-
Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B dargestellt.

Tabelle 15: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab Zanubrutinib vs.
Endpunkt Bendamustin + Rituximab
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-

Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SEQUOIA
Morbiditat
Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30)°
Geschlecht
Manner 63 n.e.[33,1;n.b.] 62 n.e.[38,9;n.b.] 1,80 [0,85: 3,84] 0,121
21 (33,3) 10 (16,1)
Frauen 41 n. e. 44 28,1[6,7;n.b.] 0,33 [0,15; 0,75] 0,005
9(22,0) 17 (38,6)
Gesamt Interaktion: 0,003
Appetitverlust (EORTC QLQ-C30)°
Alter
< 65 Jahre 18 n.e.[19,9; n.b.] 18 11,2 [5,8; n. b.] 0,21 [0,06; 0,75] 0,010
4(22,2) 8 (44,4)
> 65 Jahre 86 n.e.[35,9; n.b.] 88 n.e. 0,94 [0,54; 1,62] 0,819
29 (33,7) 23 (26,1)
Gesamt Interaktion 0,034
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Tabelle 15: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab Zanubrutinib vs.
Endpunkt Bendamustin + Rituximab
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in Wert®

Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30)¢

Geschlecht
Manner 63 19,4 [11,1; 33,1] 62 12,1 [6,0; 19,6] 0,81[0,50; 1,32] 0,386
35 (55,6) 31 (50,0)
Frauen 41 11,2 [5,7; 22,3] 44 n.e.[13,9; n.b.] 1,92 [1,02; 3,59] 0,040
28 (68,3) 15 (34,1)
Gesamt Interaktion 0,033

a. unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell

b. unstratifizierter Log-Rank-Test

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme (Symptomatik) bzw. Abnahme
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat) des EORTC QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core
30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Ubelkeit und Erbrechen

Fir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht. Fiir Manner zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht

belegt.

Fir Frauen zeigt sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.
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Appetitverlust

Fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit zeigt sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.
Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin +
Rituximab.

Fiir Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Kognitive Funktion

Fiir den Endpunkt kognitive Funktion liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. Fir Manner zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fiir Frauen zeigt sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Nachteil von Zanubrutinib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [19].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fir diese
Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Symptomatik
Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitverlust (EORTC QLQ-C30)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitverlust liegen keine ausreichenden
Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als
schwerwiegend / schwer erlauben. Die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie
Appetitlosigkeit werden daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Nebenwirkungen

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine ausreichenden Informationen zur
Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer
erlauben. Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

n.e.vs.n.e.
HR: 0,54 [0,20; 1,49];
p=0,113

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue 19,4vs. 11,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,85 [0,58; 1,25]; nicht belegt
p =0,415
Ubelkeit und Erbrechen
Geschlecht
Manner n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,80 [0,85; 3,84]; nicht belegt
p=0,121
Frauen n.e.vs. 28,1 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,33 [0,15; 0,75]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,005 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
Schmerzen 11,6 vs. 12,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen

HR: 1,12 [0,77; 1,63];

nicht belegt

p=0,541
Appetitverlust
Alter

< 65 Jahre n.e.vs. 11,2 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,21 [0,06; 0,75]; schwerwiegende / nicht schwere
p=0,010 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80

Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich

> 65 Jahre n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,94 [0,54; 1,62]; nicht belegt
p=0,819
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
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Beobachtungsdauer Zanubrutinib vs. Bendamustin + Ableitung des AusmaRes®

Endpunktkategorie Rituximab

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis

Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Diarrho 39,3vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,90 [0,56; 1,44]; nicht belegt
p = 0,655

Dyspnoe n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,13 [0,71; 1,80]; nicht belegt
p=0,617

Schlaflosigkeit

30,5 vs. 39,3
HR: 1,06 [0,69; 1,64];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p =0,790

Obstipation n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,95 [0,58; 1,55]; nicht belegt
p =0,827

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

EQ-5D VAS

n.e.vs.n.e.
HR: 1,24 [0,72; 2,12];
p=0,431

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

allgemeiner
Gesundheitszustand

30,8 vs. 33,1
HR: 0,91 [0,60; 1,37];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p =0,640

physische Funktion 38,9 vs.n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,84 [0,52; 1,34]; nicht belegt
p=0,461

Rollenfunktion

33,7 vs. 16,4

HR: 0,61 [0,41; 0,92];

p=0,016

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Klo < 1,00
Zusatznutzen, Ausmal3: gering

kognitive Funktion
Geschlecht

Manner

19,4 vs. 12,1
HR: 0,81 [0,50; 1,32];
p =0,386

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 16: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:
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Zanubrutinib vs. Bendamustin +

Beobachtungsdauer Zanubrutinib vs. Bendamustin + Ableitung des AusmaRes®

Endpunktkategorie Rituximab

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis

Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschdtzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Frauen 11,2 vs.n. e. Endpunktkategorie:

HR: 1,92 [1,02; 3,59];

HR: 0,52 [0,28; 0,98];

p =0,040

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0,90 < Klo < 1,00
geringerer Nutzen, Ausmal3: gering

emotionale Funktion

n.e.vs.n. e.
HR: 0,91 [0,57; 1,45];
p = 0,693

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

soziale Funktion

30,8 vs. 14,2
HR: 0,69 [0,46; 1,03];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p =0,070

Nebenwirkungen®

SUEs 39,3 vs.n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,39 [0,23; 0,68]; schwere Nebenwirkungen
p <0,001 Klo < 0,75, Risiko = 5%

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

geringerer Schaden, Ausmal3:
erheblich

schwere UEs

25,1vs. 2,1

HR: 0,27 [0,18; 0,42];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko 2 5%

geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich

Abbruch wegen UEs

n.e.vs.n.e.
HR: 0,06 [0,01; 0,48];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Blutungen (UEs)

21,6 vs.n. e.

HR: 8,43 [3,81; 18,66];

HR: 0,12 [0,05; 0,26];

p < 0,001

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoéherer Schaden, Ausmal:
betrachtlich

Blutungen (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: n. b.%;
p=0,165

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 16: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

Rituximab (mehrseitige Tabelle)

10.03.2023

Zanubrutinib vs. Bendamustin +

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Herzerkrankungen (schwere |n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
UEs) HR: 1,42 [0,24; 8,53]; belegt

p=0,697
Infektionen und parasitare n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Erkrankungen (schwere UEs) |HR:0,31[0,11; 0,87]; schwere Nebenwirkungen

p=0,018 0,75 <Klo < 0,90

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion

Auswertung nicht geeignet

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Obstipation (UEs)

n.e.vs.n.e.

HR: 0,20 [0,08; 0,49];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Ubelkeit (UEs)

n.e.vs.n.e.

HR: 0,19 [0,09; 0,41];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Fieber (UEs)

n.e.vs.n.e.

HR: 0,09 [0,03; 0,26];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (schwere
UEs)

n.e.vs.n.e.

HR: 0,24 [0,13; 0,45];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%

geringerer Schaden, Ausmal3:
erheblich

Untersuchungen (schwere
UEs)

n.e.vs.n.e.

HR: 0,21 [0,07; 0,61];

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko 2 5%

geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer Zanubrutinib vs. Bendamustin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunktkategorie Rituximab
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Erkrankungen der Atemwege, [n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
des Brustraums und HR: 0,00 [0,00; n. e.]; schwere Nebenwirkungen
Mediastinums (schwere UEs) |, _ g 077 geringerer Schaden, AusmaR: nicht
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

d. Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Vergleichsarm fiihrt
dazu, dass das Hazard Ratio nur etwa die ersten 8 Monate nach Randomisierung abbildet.

e. keine Darstellung von Effektschatzung und Kl, da nicht informativ

f. Die vom pU vorgelegte Auswertung ist nicht zur Nutzenbewertung geeignet, schwerwiegende und schwere
Infusionsreaktionen werden jedoch in den Gesamtraten SUE und schwere UE berlicksichtigt (siehe
Abschnitt | 4.1).

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Zanubrutinib im Vergleich
zu Bendamustin + Rituximab

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung liber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer®

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen:

= Geschlecht (Frauen): Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich

= Appetitverlust:

= Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Rollenfunktion: Anhaltspunkt fiir einen = kognitive Funktion:
Zusatznutzen — Ausmal3: gering o Geschlecht (Frauen): Anhaltspunkt fiir einen

geringeren Nutzen — AusmaR: gering

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= SUEs, schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: erheblich

o Infektionen und parasitare Erkrankungen
(schwere UEs): Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — AusmaR: betrachtlich

@ Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UEs), Untersuchungen (schwere UEs):
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden —
Ausmal: erheblich

@ Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (schwere UEs): Anhaltspunkt
fir einen geringeren Schaden — Ausmal: nicht
quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
= Abbruch wegen UEs, Obstipation (UEs), Ubelkeit = Blutungen (UEs): Anhaltspunkt fiir einen hoheren
(UEs), Fieber (UEs): Anhaltspunkt fur einen Schaden — AusmaR: betrachtlich
geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich

a. Die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden bis zur
Krankheitsprogression erhoben (siehe Tabelle 8). Fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen fiihrt die fixe
Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Vergleichsarm dazu, dass das
Hazard Ratio nur etwa die ersten 8 Monate nach Randomisierung abbildet.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Der pU legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ausschlielRlich Daten fiir Patientinnen und Patienten ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren vor, fiir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist
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(siehe Abschnitt 13.2). Fir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer
Risikofaktoren, fiir die eine Therapie mit FCR infrage kommt sowie fiir Patientinnen und
Patienten mit genetischen Risikofaktoren liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau zeigen sich flir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer
Risikofaktoren, fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist sowohl positive als auch negative
Effekte von Zanubrutinib im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab. Die Vorteile ergeben sich
insbesondere in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen mit
Anhaltspunkten fir einen geringeren Schaden unterschiedlichen Ausmalles. Bei den
Gesamtraten der schwerwiegenden sowie der schweren UEs ist das Ausmal} jeweils erheblich.
Darliber hinaus zeigen sich Anhaltspunkte fiir einen geringeren Schaden in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen mit dem AusmaR
betrachtlich. Fur die patientenberichteten Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergeben sich Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib gegenliber Bendamustin + Rituximab fiir einzelne Symptom- und Funktionsskalen
des EORTC QLQ-C30 (teilweise nur fir Subgruppen) mit betrachtlichem und geringem AusmaR.
Dem stehen ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen mit Ausmal gering in der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (nur fir Frauen) sowie ein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden mit AusmalR betrachtlich in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen gegeniiber.

Insgesamt griindet sich in der vorliegenden Situation der Zusatznutzen somit maRgeblich auf
Vorteile in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Die zugrunde liegenden Auswertungen
bilden dabei aufgrund der stark unterschiedlichen Beobachtungszeiten nur etwa die ersten
8 Monate der Studie ab. Fir Endpunkte zur Morbiditdat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, die einen Vergleich liber einen ca. 4-mal langeren Beobachtungszeitraum
ermoglichen, zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede nur in wenigen Symptom- und
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (teilweise nur fur Subgruppen). Daraus ldsst sich somit
nicht ableiten, dass die Vorteile von Zanubrutinib auch Uber die ersten 8 Monate hinaus mit
erheblichen Ausmal bestehen. In dieser spezifischen Datensituation ist daher eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich. Es ist an dieser Stelle allerdings darauf
hinzuweisen, dass gemaf Studienprotokoll der Studie SEQUOIA zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen zudem Daten bis zur Krankheitsprogression bzw. dem Beginn einer
nachfolgenden CLL-Therapie erhoben werden sollten. Entsprechende Auswertungen, die
einen deutlich langeren Zeitraum umfassen legt der pU jedoch nicht vor.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL, die keine genetischen Risikofaktoren aufweisen und fir die eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist, einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Zanubrutinib gegentiber Bendamustin + Rituximab.
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Fir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fiir die eine
Therapie mit FCR infrage kommt sowie flir Patientinnen und Patienten mit genetischen
Risikofaktoren ist aufgrund fehlender Daten ein Zusatznutzen von Zanubrutinib nicht belegt.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Zanubrutinib im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Zanubrutinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Ibrutinib = Patientinnen und Patienten ohne

Patienten mit nicht vorbehandelter | gder Vorliegen genetischer

CLLb Risikofaktoren, fiir die eine

Ibrutinib in Kombination mit

Rituximab oder Obinutuzumab Therapie mit FCR nicht geeignet

ist:

oder

FCRS d Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

oder

Bendamustin in Kombination mit

Rituximab® ¢ = alle anderen Patientinnen und

Patienten im Anwendungsgebiet:

oder .
Zusatznutzen nicht belegt

Chlorambucil in Kombination mit
Rituximab oder Obinutuzumab? ¢

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 setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass
eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c. nur fur Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, fir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten eine Therapie mit FCR geeignet ist

d. Als genetische Risikofaktoren werden gemaR G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer
unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region.

e. Nur fur Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fir die eine Therapie mit
FCR nicht geeignet ist. GemaR G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fir
die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdt 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; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir
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 Zanubrutinib

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

10.03.2023

Suchstrategie

Zanubrutinib OR BGB-3111

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Zanubrutinib* OR BGB-3111 OR BGB3111 OR (BGB 3111)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

Zanubrutinib OR BGB-3111 OR BGB3111 OR BGB 3111

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 1.65 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://trialsearch.who.int/
https://trialsearch.who.int/

Dossierbewertung A22-130

Version 1.0

Zanubrutinib (nicht vorbehandelte chronische lymphatische Leukamie)

10.03.2023

I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben — Datenschnitt
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30,
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt
07.03.2022
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30,
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte, Effektmodifikation

Geschlecht) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30, Zeit bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30, Zeit bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte, Effektmodifikation Alter) —
Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30, Zeit bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Obstipation (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur
ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, Zeit bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 15 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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| Anhang B.3

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand (EORTC

QLQ-C30, Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) —
Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt physische Funktion (EORTC QLQ-C30, Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt

07.03.2022
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30, Zeit bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30, Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt
07.03.2022
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30, Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte, Effektmodifikation

Geschlecht) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30,
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt

07.03.2022
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30, Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um > 10 Punkte) — Datenschnitt
07.03.2022

I Anhang B.4 Nebenwirkungen
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs — Datenschnitt

07.03.2022
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Blutungen (UEs) — Datenschnitt
07.03.2022
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Blutungen (schwere UEs) — Datenschnitt
07.03.2022
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UEs) —
Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen
(schwere UEs) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Obstipation (UEs) — Datenschnitt
07.03.2022
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (UEs) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fieber (UEs) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) — Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Untersuchungen (schwere UEs) —

Datenschnitt 07.03.2022
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (schwere UEs) — Datenschnitt 07.03.2022
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemall Medizinischem Wéorterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Zanubrutinib Bendamustin +

PT® N =104 Rituximab
N =101

SEQUOIA

Gesamtrate UEs 101 (97,1) 93 (92,1)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 30 (28,8) 56 (55,4)
Andmie 6 (5,8) 20(19,8)
Neutropenie 16 (15,4) 38 (37,6)
Thrombozytopenie 4(3,8) 11 (10,9)

Herzerkrankungen 17 (16,3) 5(5,0)

Augenerkrankungen 20 (19,2) 5(5,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 52 (50,0) 56 (55,4)
Obstipation 13 (12,5) 24 (23,8)
Diarrhd 17 (16,3) 10(9,9)
Ubelkeit 13 (12,5) 34 (33,7)
Erbrechen 13 (12,5) 15 (14,9)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.82 -



Dossierbewertung A22-130

Version 1.0

Zanubrutinib (nicht vorbehandelte chronische lymphatische Leukamie) 10.03.2023

Tabelle 19: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +

Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Zanubrutinib Bendamustin +

PT® N =104 Rituximab
N =101

allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 43 (41,3) 58 (57,4)

Verabreichungsort
Fatigue 15 (14,4) 10(9,9)
Odem peripher 9(8,7) 11 (10,9)
Fieber 8(7,7) 34 (33,7)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 73 (70,2) 40 (39,6)
COVID-19 18 (17,3) 0(0)
Nasopharyngitis 10 (9,6) 3(3,0)
Infektion der oberen Atemwege 14 (13,5) 6 (5,9)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 38 (36,5) 29 (28,7)

Komplikationen
Kontusion 27 (26,0) 2(2,0)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 1(1,0) 23 (22,8)

Untersuchungen 19 (18,3) 33 (32,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 3(2,9) 15 (14,9)
Thrombozytenzahl vermindert 1(1,0) 10(9,9)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 21 (20,2) 21 (20,8)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 52 (50,0) 21 (20,8)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 21 (20,2) 7 (6,9)
Schmerz in einer Extremitat 11 (10,6) 4 (4,0)

gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 19 (18,3) 3(3,0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 37 (35,6) 25 (24,8)
Schwindelgefiihl 11 (10,6) 6 (5,9)
Kopfschmerzen 12 (11,5) 9(8,9)

psychiatrische Erkrankungen 14 (13,5) 6 (5,9)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (12,5) 12 (11,9)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 48 (46,2) 30 (29,7)

Mediastinums
Husten 17 (16,3) 10(9,9)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 52 (50,0) 34 (33,7)
Petechien 12 (11,5) 0(0)
Ausschlag 15 (14,4) 21 (20,8)
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Zanubrutinib Bendamustin +
PT® N =104 Rituximab
N=101
GefaRerkrankungen 36 (34,6) 18 (17,8)
Hypertonie 18 (17,3) 4 (4,0)
Hypotonie 3(2,9) 14 (13,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 20.0 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 20: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab

PT® N =104 N =101
SEQUOIA

Gesamtrate SUEs 50 (48,1) 38 (37,6)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3(2,9) 5(5,0)
Herzerkrankungen 11 (10,6) 2(2,0)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(2,9) 9(8,9)
Verabreichungsort

Fieber 1(1,0) 9 (8,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 27 (26,0) 12 (11,9)

COVID-19 8(7,7) 0(0)

COVID-19 Pneumonie 7 (6,7) 0(0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (5,8) 5(5,0)
bedingte Komplikationen
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 20.0 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib
vs. Bendamustin + Rituximab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Zanubrutinib Bendamustin +

PT® N =104 Rituximab
N =101

SEQUOIA

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 59 (56,7) 73 (72,3)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (16,3) 41 (40,6)
febrile Neutropenie 1(1,0) 8(7,9)
Neutropenie 13 (12,5) 34 (33,7)
Thrombozytopenie 2(1,9) 5(5,0)

Herzerkrankungen 8(7,7) 2(2,0)

allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(2,9) 6(5,9)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 22 (21,2) 14 (13,9)
COVID-19 8(7,7) 0(0)
COVID-19 Pneumonie 7 (6,7) 0(0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4 (3,8) 5(5,0)

Komplikationen

Untersuchungen 6 (5,8) 17 (16,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 3(2,9) 13(12,9)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 4(3,8) 5(5,0)

gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neu-bildungen 7(6,7) 0(0)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 2(1,9) 5(5,0)

Mediastinums

GefaRerkrankungen 10 (9,6) 7 (6,9)
Hypertonie 8(7,7) 3(3,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 20.0 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
PT® N =104 N=101
SEQUOIA
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 10 (9,6) 14 (13,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(4,8) 2(2,0)
COVID-19 5 (4,8) 0(0)
Pneumonie 0(0) 1(1,0)
Pneumonie durch Chlamydien 0(0) 1(1,0)
Sepsis durch Pseudomonas 0(0) 1(1,0)
Herzerkrankungen 2(1,9) 1(1,0)
Herzstillstand 1(1,0) 0(0)
Herzinsuffizienz 1(1,0) 0(0)
Myokardinfarkt 0(0,0) 1(1,0)
gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 2(1,9) 0(0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Plattenepithelkarzinom des Anus 1(1,0) 0(0)
metastasierendes Plattenepithelkarzinom 1(1,0) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(1,0) 0(0)
Hyponatriamie 1(1,0) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 1(1,0) 0(0)
und Mediastinums
Pneumonitis 1(1,0) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0) 3(3,0)
Neutropenie 0(0) 2(2,0)
Thrombozytopenie 0(0) 1(1,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 1(1,0)
Darmobstruktion 0(0) 1(1,0)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 1(1,0)
Verabreichungsort
Fieber 0(0) 1(1,0)
Erkrankungen des Immunsystems 0(0) 2(2,0)
Arzneimitteliiberempfindlichkeit 0(0) 1(1,0)
allergische Reaktion im Zusammenhang mit 0(0) 1(1,0)
einer Infusion
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 0(0) 1(1,0)
bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0(0) 1(1,0)
Erkrankungen der Haut und des 0(0) 2(2,0)

Unterhautgewebes
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Tabelle 22: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Zanubrutinib vs. Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
PT® N =104 N=101
Ausschlag 0(0) 2(2,0)
GefaRerkrankungen 0(0) 1(1,0)
Hypotonie 0(0) 1(1,0)

a. MedDRA-Version 20.0 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang D  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 Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte von einem Arzt eingeleitet und liberwacht
werden, der Erfahrung in der Anwendung von Arzneimitteln zur Krebsbehandlung hat.

Die empfohlene Gesamttagesdosis von Zanubrutinib betrédgt 320 mg. Die Tagesdosis kann
entweder einmal tdglich (vier Kapseln mit 80 mg) oder aufgeteilt in zwei Dosen von 160
mg zweimal tdglich (zwei Kapseln mit 80 mg) eingenommen werden. Es darf keine
doppelte Dosis eingenommen werden, um eine verséiumte Dosis nachzuholen. Wenn eine
Dosis nicht zur vorgesehenen Zeit eingenommen wird, sollte die néichste Dosis gemdfs dem
iiblichen Einnahmeschema eingenommen werden. Empfohlene Dosisanpassungen fiir
Zanubrutinib bei Nebenwirkungen vom Grad 3 oder héher sind in Tabelle 1-15 aufgefiihrt.

Tabelle 1-15: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Auftreten der Dosisanpassung
Nebenwirkung {Anfangsdoesis 320 mg einmal tiglich oder
160 mg rweimal tiiglich)
Nicht-himatologische Zum ersten Mal Behandlung mit BRUKINSA™ unterbrechen
Toxizitaten = Grad 3 Sobald die Toxizitit auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:
Febrile Neutropeme Grad 3 Wiederaufnahme mit 320 mg einmal tiglich oder
160 mg zweimal tiglich
Thrombozytopenie Grad 3 mit | Zum zweiten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
signifikanten Blutungen Sobald die Toxizitit auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:
Neutropenie Grad 4 Wiederaufnahme mit 160 mg einmal tiglich oder
(anhaltend = 10 aufeinander 80 mg zweimal tiglich
folgende Tage) Zum dritten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
) Sobald die Toxizitit auf = Grad 1 oder zum
Thrombozytopenie C_;rad 4 Ausgangswert abgeklungen st
(anhaltend = 10 aufeinander - - . -
Wiederaufnahme mut 80 mg emmal tiglich
folgende Tage) - =

Zum vierten Mal BRUKINSA¥ absetzen

Alle Abkiirzungen werden im Abldirzungsverzeichnis erliutert.

Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre), Patienten mit leichter bis mdfiger
Nierenfunktionsstérung (CrCl > 30 mi/min, geschdtzt nach Cockcroft-Gault) und Patienten
mit leichter (Child-Pugh Klasse A) oder mdfSiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse
B) ist keine spezifische Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur begrenzte Daten bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz vor.
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) oder Dialysepatienten
sollten auf Nebenwirkungen iiberwacht werden. Patienten mit leichter oder mdfiger
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Leberfunktionsstérung wurden in klinischen Studien mit BRUKINSA® behandelt. Die
empfohlene Dosis von BRUKINSA® fur Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschréinkung (Child-Pugh Klasse C) betrigt 80 mg oral zweimal tdglich.
Die Sicherheit von BRUKINSA® wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht untersucht. Diese Patienten sollen engmaschig auf Nebenwirkungen von BRUKINSA®
liberwacht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BRUKINSA® bei Kindern und Jugendlichen im Alter
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Schwerwiegende und tddlich verlaufende Blutungsereignisse traten bei Patienten auf, die
mit einer BRUKINSA®-Monotherapie behandelt wurden. Blutungsereignisse vom Grad 3
oder héher wurden bei Patienten berichtet. Blutungsereignisse jeglichen Grades traten bei
Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf. BRUKINSA® kann das Risiko fiir
Blutungen bei Patienten, die eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien erhalten, erhéhen. Patienten sollten auf Anzeichen von Blutungen
iiberwacht werden. Nebenwirkungen vom Grad 3 oder héher kénnen Dosisanpassungen
wie empfohlen erforderlich machen. Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten sollten
nicht gleichzeitig mit BRUKINSA® angewendet werden. Patienten sollten auf Anzeichnen
und Symptome von Blutungen liberwacht und das grofSe Blutbild kontrolliert werden. Die
Risiken und Nutzen einer Therapie mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern, die gleichzeitig mit BRUKINSA® angewendet wird,
sollen gegeneinander abgewogen werden.

Infektionen mit tddlichem und nicht tédlichem Ausgang (einschliefSlich bakterielle, virale
oder Pilzinfektionen) traten bei Patienten auf, die mit einer BRUKINSA®-Monotherapie
behandelt wurden. Die am hdufigsten aufgetretene Infektion vom Grad 3 oder héher war
Pneumonie. Es traten auch Infektionen aufgrund einer Hepatitis B-Reaktivierung auf. Vor
Beginn der Behandlung mit BRUKINSA® sollte der HBV-Status des Patienten erhoben
werden. Bei Patienten, die positiv auf HBV getestet werden oder eine positive Hepatitis B-
Serologie aufweisen, wird vor Beginn der Behandlung die Konsultation eines Spezialisten
fiir Lebererkrankungen empfohlen. Die Patienten sollten gemdfS den medizinischen
Standards zur Vermeidung einer Hepatitis B-Reaktivierung iiberwacht und behandelt
werden.

Bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir Infektionen ist eine Prophylaxe gemdf3
Behandlungsstandard in Betracht zu ziehen. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion (iberwacht und entsprechend behandelt werden.
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Patienten sollten regelmdflig auf Zytopenien lberwacht werden. Patienten sollen auf
Anzeichen und Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern lberwacht und bei
Bedarf behandelt werden.

Sekunddre Primdrmalignome, einschliefSlich Karzinomen, die nicht die Haut betrafen,
traten bei Patienten auf, die mit einer BRUKINSA®-Monotherapie behandelt wurden.
Patienten sollen auf die Anwendung von Sonnenschutz hingewiesen werden.

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wéhrend der Anwendung von BRUKINSA® eine
hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden. BRUKINSA® darf wdhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit nicht angewendet werden.
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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 im kurzen Arm von Chromosom 17

CLL chronische lymphatische Leukamie

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
FCR Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IGHV Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region

IPI International prognostic Index

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
pU pharmazeutischer Unternehmer

TP53-Mutation

Mutation 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 besteht laut Fachinformation [1] aus erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit CLL und ist im vorliegenden Anwendungsgebiet auf die nicht vorbehandelte CLL
beschrankt.

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). Dies entspricht der
Charakterisierung des pU, wobei er die Behandlungsbedirftigkeit iber die Kriterien des
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) definiert. 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 zur folgenden Teilpopulation:
Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, flr die eine Therapie
mit Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FCR) nicht geeignet ist. Hierzu werden in den
Abschnitten 11 1.3.1 und 1l 1.3.2 keine Angaben gemacht (siehe stattdessen Abschnitt 11 1.3.3).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge besteht ein therapeutischer Bedarf vor allem fiir nicht vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit CLL und genetischen Risikofaktoren. Es fehle an wirksamen,
nebenwirkungsarmen Therapien fiir ein breites Patientenkollektiv, die ein gutes Ansprechen
und eine langanhaltende Remission ermoglichen.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zunachst auf Angaben, die
urspriinglich einem Dossier zu lbrutinib aus dem Jahr 2019 [2] entstammen. Die darin fir die
GKV-Zielpopulation angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten basiert urspriinglich
auf einem Dossier zu Obinutuzumab [3], in dem eine Anzahl von 1913 bei Erstdiagnose
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behandlungsbedirftigen und 1648 im Krankheitsverlauf erstmalig behandlungsbediirftigen
Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2015 in Deutschland erwartet wurde. Letztere
Patientengruppe ist bei Erstdiagnose zunachst nicht behandlungsbedirftig und geht im
Krankheitsverlauf in einen behandlungsbedirftigen Zustand Uber. In der Summe (3561
Patientinnen und Patienten) ergibt dies bei einem GKV-Anteil von 86,79 % (siehe damalige
Bewertung zu lbrutinib [4]) eine Anzahl von abgerundet 3090 Patientinnen und Patienten in
der GKV, die der pU fiir das Jahr 2016 annimmt.

AnschlieBRend prognostiziert der pU eine untere und eine obere Grenze der Patientenzahlen
fr das Jahr 2023.

Untere Grenze

Der pU zieht Angaben des Statistischen Bundesamts zum vorausberechneten Bevolkerungs-
stand (BEV-VARIANTE-08 [G2-L1-W2]: moderate Entwicklung der Geburtenhéufigkeit,
geringer Anstieg der Lebenserwartung, moderate Entwicklung des Wanderungssaldos) [5] fir
die Jahre 2019 bis 2028 heran. Fir jedes dieser Jahre berechnet der pU den Anteil der
Personen ab 60 Jahre, da dem pU zufolge primar Menschen ab diesem Alter an einer CLL
erkranken. Dann ermittelt der pU durch lineare Regression einen Anstieg des Anteils dieser
Personen Uber den oben genannten Zeitraum von 0,47 % pro Jahr. Durch Anwendung dieses
Anstiegs auf die Patientenzahl fiir das Jahr 2016 (siehe vorletzten Absatz) prognostiziert der
pU eine untere Grenze von 3193 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr
2023.

Obere Grenze

Fir die obere Grenze zieht der pU statt BEV-VARIANTE-08 (siehe letzten Absatz) BEV-
VARIANTE-09 (G2-L3-W2: moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, starkerer Anstieg
der Lebenserwartung, moderate Entwicklung des Wanderungssaldos) [5] heran. Hierbei
ermittelt der pU fir Personen ab 60 Jahre durch lineare Regression einen Anstieg des Anteils
dieser Personen (iber den oben genannten Zeitraum (Jahre 2019 bis 2028) von 0,50 % pro Jahr
und prognostiziert — analog zu seinem Vorgehen fir die untere Grenze — entsprechend eine
obere Grenze von 3200 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2023.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch und methodisch weitgehend nachvollziehbar. Die Anzahl
von 3090 Patientinnen und Patienten mit CLL in der GKV, die innerhalb 1 Jahres erstmalig
therapiebedirftig waren bzw. wurden, wurde fir das Jahr 2015 ausgewiesen und als in der
GroBenordnung plausibel bewertet [6]. Zwar Gbertragt der pU diese Anzahl auf das Jahr 2016
und die erwarteten Steigerungen des Anteils der Personen ab 60 Jahren in der Gesamt-
bevolkerung auf die oben genannte Patientenzahl. Die damit verbundene Unsicherheit ist
jedoch gering. Die vom pU fir das Jahr 2023 angenommene Anzahl von 3193 bis 3200
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Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liegt daher in einer plausiblen
GrolBenordnung.

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

In der Nutzenbewertung wurden Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
in die folgenden Teilpopulationen unterteilt:

= Teilpopulation 1: Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risiko-
faktoren?, fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist

= Teilpopulation 2: alle anderen Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet

Dem G-BA zufolge ist eine Therapie mit FCR flr Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen
genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren unter Berticksichtigung ihres Allgemeinzustandes
und ihrer Komorbiditaten geeignet.

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation 1 liegen in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) Angaben vor, die im Folgenden dargestellt und kommentiert werden.

Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schéatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation 1 (ber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlielfend
beschrieben werden.

1 Als genetische Risikofaktoren werden dem G-BA zufolge nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17 (17p-
Deletion) / Mutation des Tumorproteins p53 (TP53-Mutation) oder einer unmutierten Immunoglobulin-
Heavy-Chain-Variable-Region (IGHV).
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Schritt 1:
Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation
(3193-3200)

\ 4 A 4
Schritt 2a: Schritt 2b1:
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
im Alter von Uber 67 Jahren im Alter von unter 67 Jahren
55,2 % (1763-1767) 44,8 % (1430-1433)°
A 4
Schritt 2b2:
Patientinnen und Patienten mit reduziertem
oder schlechtem Allgemeinzustand
21,1 % (302)

A 4

Schritt 3:
Summe aus den Schritten 2a und 2b2
(2065-2070)

A 4
Schritt 4:
Patientinnen und Patienten
ohne genetische Risikofaktoren
37,2 %-38,4 % (768-795)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Teilweise bestehende rechnerische Abweichungen sind rundungsbedingt.

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Teilpopulation 2

Schritt 1: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU zieht eine Anzahl von 3193 bis 3200 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation heran. Das Vorgehen des pU zur Berechnung dieser Spanne ist in Abschnitt
II 1.3.1 beschrieben.

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten im Alter von (iber 67 Jahren

Der pU leitet aus einem Beratungsgesprach vom 15.02.2022 [7] ab, dass eine Therapie mit FCR
fir Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 65 Jahren nicht geeignet ist.
Naherungsweise zieht der pU Angaben zur Aufteilung in die Alterskategorien < 67 Jahre und
> 67 Jahre heran. Die Angaben entnimmt er der Publikation von Zoellner et al (2016) zu einer
Beobachtungsstudie mit Daten aus 48 Zentren aus Deutschland [8]. In die Analyse wurden
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Patientinnen und Patienten mit CLL eingeschlossen, bei denen eine die Behandlung
betreffende Entscheidung (Einleitung, Anderung oder Beendigung der Therapie) im 1. oder 2.
Quartal des Jahres 2011 stattgefunden hat. Der Publikation zufolge waren von 402
Patientinnen und Patienten bei initialer Diagnose 222 (55,2 %) (iber 67 Jahre alt. Der pU
multipliziert diesen Anteilswert mit der Spanne der Patientenzahl aus Schritt 1.

Schritte 2b1 und 2b2: Patientinnen und Patienten im Alter von unter 67 Jahren (Schritt 2b1)
mit reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand (Schritt 2b2)

Von den Patientinnen und Patienten unter 67 Jahren berlicksichtigt der pU diejenigen mit
reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand, da in beiden Fallen des Allgemeinzustands
laut pU — mit Verweis auf die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) [9] — unabhédngig vom Alter eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt.

In Schritt 2b1 veranschlagt der pU fir Patientinnen und Patienten unter 67 Jahren analog zum
Vorgehen in Schritt 2a auf Basis der Publikation von Zoellner et al. (2016) [8] einen Anteilswert
von 44,8 %. In Schritt 2b2 zieht er ebenfalls diese Publikation heran. lhr sind Daten zum
Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten bei initialer Diagnose zu entnehmen. Fur
diejenigen mit unbekanntem Allgemeinzustand geht der pU davon aus, dass sie sich ebenso
auf die verschiedenen Allgemeinzustande verteilen wie die Patientinnen und Patienten mit
bekanntem Allgemeinzustand. Der pU veranschlagt entsprechend einen Anteilswert von
21,1 % mit reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand (,,slow go“ oder ,no go“) bei
Patientinnen und Patienten unter 67 Jahren. Der pU multipliziert beide Anteilswerte mit der
Spanne der Patientenzahl aus Schritt 1.

Schritt 3: Summe aus den Schritten 2a und 2b2

Der pU summiert die Ergebnisse aus den Schritten 2a und 2b2, um die Gesamtzahl der
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, fir die eine Therapie
mit FCR nicht geeignet ist, zu schatzen.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten ohne genetische Risikofaktoren

Zur Schatzung der Anteilswerte fiir genetische Risikofaktoren zieht der pU eine Publikation
der internationalen CLL-International-prognostic-Index(IPI)-Arbeitsgruppe [10] heran. Darin
sind Ergebnisse einer Metaanalyse zu 13 Phase-2- und Phase-3-Studien dargestellt, die
zwischen 01.01.1950 und 31.12.2010 veroffentlicht wurden. Alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten waren nicht vorbehandelt und hatten — mit Ausnahme von 1
Studie — eine Behandlungsbedirftigkeit. Flir diejenigen der 3472 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten, fir die Angaben zum jeweiligen Risikofaktor vorlagen, betrugen
die Anteilswerte
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= 60 % flir unmutierten IGHV-Status,
= 4 % fur TP53-Mutation und

= 7% flr 17p-Deletion.

Untere Grenze

Der pU berechnet zundchst einen Anteilswert fiir genetische Risikofaktoren, indem er die
Summe bildet aus

= den oben genannten 60 % (unmutierter IGHV-Status) und

= den lbrigen 40 % (mutierter IGHV-Status) multipliziert mit 7 % (17p-Deletion).

Als Ergebnis gibt der pU 62,8 % mit genetischen Risikofaktoren und entsprechend 37,2 % ohne
genetische Risikofaktoren an. Den letztgenannten Anteilswert multipliziert der pU mit der
unteren Grenze aus Schritt 3.

Obere Grenze

Der pU berechnet zundchst einen Anteilswert fir genetische Risikofaktoren, indem er die
Summe bildet aus

= den oben genannten 60 % (unmutierter IGHV-Status) und

= den lbrigen 40 % (mutierter IGHV-Status) multipliziert mit 4 % (TP53-Mutation).

Als Ergebnis gibt der pU 61,6 % mit genetischen Risikofaktoren und entsprechend 38,4 % ohne
genetische Risikofaktoren an. Den letztgenannten Anteilswert multipliziert der pU mit der
oberen Grenze aus Schritt 3.

Spanne

Der pU gibt als Ergebnis fiir die Teilpopulation 1 eine Spanne von 768 bis 795 Patientinnen
und Patienten an.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch fiihrt die Methodik des pU dazu,
dass die von ihm fir die Teilpopulation 1 angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit Unsicherheit behaftet ist. MaRgebliche Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.
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Zu Schritten 2a bis 2b2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit FCR nicht
geeignet ist

Zu den Anteilswerten des Alters

Die aus der vom pU herangezogenen Publikation [8] abgeleiteten Anteilswerte zur Aufteilung
in die Alterskategorien bergen Unsicherheiten. Die Anteilswerte der < 67- und > 67-Jahrigen
wurden zum Zeitpunkt der initialen Diagnose erhoben. Sie kénnen abweichen, wenn sie zum
relevanten Zeitpunkt der erstmaligen Behandlungsbedurftigkeit ermittelt werden. Zudem
konnen die Anteilswerte bei der geforderten Aufteilung der Patientinnen und Patienten < 65
Jahre und > 65 Jahre abweichen.

Zum Anteilswert des Allgemeinzustands

Einerseits konnte wegen der Zunahme von Komorbiditdten im Alter und bei langerem
Fortbestand der CLL der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit reduziertem oder
schlechtem Allgemeinzustand bei Eintritt der Behandlungsbedirftigkeit auch hoher liegen als
die vom pU veranschlagten 21,1 %, die sich auf den Zeitpunkt der initialen Diagnose beziehen.
Andererseits lasst sich der zugrunde liegenden Publikation [8] nicht entnehmen, worauf die
Zuordnung zu den Allgemeinzustdnden basiert. Die DGHO nennt fir korperlich fitte
Patientinnen und Patienten z. B. einen Cumulative lliness Rating Scale Score von < 6 [9].

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten ohne genetische Risikofaktoren

Der pU wendet die Anteilswerte zur TP53-Mutation und zur 17p-Deletion ausschlieRlich auf
die Patientinnen und Patienten mit mutiertem IGHV-Status an. In der Publikation [10] bezieht
sich jedoch beispielsweise der Anteilswert zur TP53-Mutation nicht ausschlieBlich auf die 947
Patientinnen und Patienten mit mutiertem IGHV-Status, sondern auf 1626 Patientinnen und
Patienten (eigene Berechnung) mit Angabe zum TP53-Mutationsstatus. Es besteht daher eine
Unsicherheit zur Ubertragbarkeit des Anteilswerts auf Patientinnen und Patienten mit
mutiertem IGHV-Status. Es liegen Hinweise vor, dass sich die Anteilswerte zur TP53-Mutation
in Abhdngigkeit vom IGHV-Status unterscheiden konnen [11].

Dariiber hinaus erfolgte in der Studie fiir Patientinnen und Patienten unter 67 Jahren keine
Beschrankung auf einen reduzierten oder schlechten Allgemeinzustand. Auch lag fiir einen
Teil der Patientinnen und Patienten keine Behandlungsbediirftigkeit vor [10]. Die Ubertragung
der Anteilswerte auf behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten im Alter von (iber 67
Jahren (Schritt 2a) sowie unter 67 Jahren mit reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand
(Schritt 2b2) ist daher mit Unsicherheit behaftet.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sowohl die Inzidenz als auch die 5-Jahres-Pravalenz der CLL bis
zum Jahr 2028 um — wie bereits fir die GKV-Zielpopulation angenommen (siehe Abschnitt
111.3.1) - 0,47 % bzw. 0,50 % pro Jahr steigt.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

population 1 zahlen, d. h. alle
anderen Patientinnen und
Patienten im Anwendungs-
gebiet

(Teilpopulation 2)

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der | Kommentar
der zu be- Patientengruppe Patientin-
wertenden nen und
Therapie Patienten®
Zanubrutinib | erwachsene Patientinnen und 3193-3200 | Die Angabe ist — bei geringen Unsicherheiten —
Patienten mit nicht vorbehan- in der GréRBenordnung plausibel.
delter CLL®, davon
diejenigen ohne Vorliegen 768-795 Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet.
genetischer Risikofaktoren®, fiir MaRgebliche Griinde fiir diese Bewertung
die eine Therapie mit FCR nicht sind die unklare Ubertragbarkeit von
geeignet ist Anteilswerten
(Teilpopulation 1) = zum Alter und Allgemeinzustand und
= zu genetischen Risikofaktoren®.
diejenigen, die nicht zur Teil- k. A. Der Umfang dieser Patientengruppe kann

durch Abzug der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in Teilpopulation 1 von der
gesamten Anzahl in der GKV-Zielpopulation
berechnet werden.

a. Angaben des pU

b. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass
eine allogene Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

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

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

FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; IGHV: Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region; k. A.: keine Angabe;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins p53
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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, fiir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten eine
Therapie mit FCR geeignet ist) oder

=  Bendamustin in Kombination mit Rituximab (nur fur Patientinnen und Patienten ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fir die eine Therapie mit FCR nicht geeignet ist;
gemal G-BA sind dies Patientinnen und Patienten > 65 Jahre sowie < 65 Jahre, fir die
anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine Therapie mit FCR nicht
geeignet ist) oder

= Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab (nur fir Patientinnen
und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fiir die eine Therapie mit FCR
nicht geeignet ist; gemalk G-BA sind dies Patientinnen und Patienten 2> 65 Jahre sowie
< 65 Jahre, fiir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditat eine
Therapie mit FCR nicht geeignet ist)

Der pU stellt die Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr dar, die im Folgenden bewertet werden.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Zanubrutinib und den Arzneimitteln der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechen — sofern zu entnehmen - den Fach-
informationen [1,12-14]. Teilweise befinden sich die entsprechenden Angaben im Abschnitt
5.1 der Fachinformation.

Da in den entsprechenden Fachinformationen fiir Zanubrutinib [1] und fir lbrutinib (sowohl
in der Kombinations- als auch in der Monotherapie) [12] keine maximale Behandlungsdauer
guantifiziert ist, wird fur diese Wirkstoffe in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.
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Teilweise werden die Kombinationstherapien in den Fachinformationen nicht aufgefiihrt. Der
pU erldautert, dass seine Angaben auch auf vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren
beruhen und zitiert die Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zu Obinutuzumab in
Kombination mit Chlorambucil sowie zu Acalabrutinib, beides als Erstlinie [15,16]. In der dort
zitierten Literatur [17,18] lassen sich die fiir die Kostenberechnung relevanten Angaben des
pU fur Chlorambucil und Bendamustin jeweils in Kombination mit Rituximab wiederfinden.
Auf dieser Grundlage sind seine Angaben zur Behandlungsdauer dieser Therapien ebenfalls
nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Zanubrutinio und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen mit Ausnahme von Obinutuzumab (nur in
Kombination mit Ibrutinib) den Fachinformationen [1,12,13]. Teilweise befinden sich die
entsprechenden Angaben im Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von lbrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
beriicksichtigen Verwurf, obwohl keiner stattfindet. Fiir Obinutuzumab (nur in Kombination
mit Ibrutinib) setzt der pU 9 Packungen pro Jahr an, obwohl nur 8 zu veranschlagen waéren.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Chlorambucil und Rituximab (als Kombinations-
therapie) entsprechen der zitierten Literatur [17] in den Tragenden Griinden [15,16] (siehe
Abschnitt I 2.1).

Fiir den Verbrauch von Bendamustin und Rituximab (als Kombinationstherapie) zitiert der pU
die Studien von Fischer et al. (2012), Woyach et al. (2018) und Michallet et al. (2018) [19-21]
und legt die dortigen Angaben zum Verbrauch zugrunde. Diese Angaben entsprechen — bis auf
eine Abweichung bei Bendamustin — der oben erwahnten Literatur [18] in den Tragenden
Griinden [15,16] (siehe Abschnitt Il 2.1). Fiir Bendamustin legt der pU eine Dosis von 90 mg/m?
pro Gabe aus den von ihm herangezogenen Studien zugrunde [19-21], abweichend von der
Literatur in den Tragenden Griinden in Héhe von 70 mg/m? pro Gabe [18].

Der Verbrauch von Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin richtet sich
nach der Kérperoberflache. Der pU legt fir seine Berechnungen die DuBois-Formel [22] und
die durchschnittlichen KérpermaRe gemaR den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundes-
amtes aus dem Jahr 2017 [23] zugrunde. Der Verbrauch von Chlorambucil richtet sich nach
dem Korpergewicht. Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht
gemdl den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [23]
zugrunde.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Zanubrutinib sowie von lIbrutinib, Rituximab,
Fludarabin, Bendamustin und Chlorambucil geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.10.2022 wieder.

Flir Obinutuzumab setzt der pU keinen Herstellerrabatt an, obwohl dieser von dem
Apothekenverkaufspreis abzuziehen ist. Fiir Cyclophosphamid benennt der pU einen von der
Lauer-Taxe leicht abweichenden Herstellerrabatt, setzt aber den korrekten Herstellerrabatt in
seiner Berechnung an.

Flir Bendamustin setzt der pU Flaschen mit je 180 mg Wirkstoff an. Dies ist die zweckmaRigste
Alternative. Als wirtschaftlichste Option stehen Flaschen zu je 25 mg Wirkstoff zur Verfluigung.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Fachinformationen ergeben, sind (iberwiegend nachvollziehbar [1,12-14].

Fiir Rituximab und Obinutuzumab beriicksichtigt der pU Kosten fir eine Pramedikation mit
einem Antihistaminikum sowie mit Paracetamol und bei Obinutuzumab zusatzlich mit einem
Kortikosteroid. Dies ist laut Fachinformationen [13,14] nachvollziehbar. Die Zusammen-
setzung der Pramedikation bei Obinutuzumab richtet sich nach den ersten 2 Gaben nach den
bis dahin ggf. aufgetretenen infusionsbedingten Reaktionen. Der pU setzt nach den ersten 2
Gaben ausschlieBlich Paracetamol als Pramedikation an und geht somit implizit davon aus,
dass wahrend der vorherigen Infusionen keine infusionsbedingten Reaktionen bei den
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

Es entstehen bei einigen Wirkstoffen Kosten fiir weitere zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen wie z. B. Kontrolle des grofRen Blutbildes oder Kontrolle von Leberfunktionswerten,
die der pU nicht veranschlagt [1,12,13,24]. Zudem bleiben Kosten fiir die Verabreichung der
Infusionen unberiicksichtigt.

Abweichend vom Vorgehen des pU sind keine Kosten fiir die Bestimmung des Hepatitis-B-
Virus-Status vor Therapiebeginn zu veranschlagen, da diese Kosten sowohl bei dem zu
bewertenden Arzneimittel also auch bei samtlichen Mono- und Kombinationstherapien der
zweckmaBigen Vergleichstherapie laut den Fachinformationen [1,12-14,25] anzusetzen sind
und somit in dieser Hinsicht keine regelhaften Unterschiede bestehen.

Der pU weist Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal} Hilfstaxe fiir
Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin aus. Dies ist plausibel. Bei den
Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe setzt der pU bei
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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 fir 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 [14]), sodass fir diese nur 1-malig Kosten angesetzt werden kénnten. Insgesamt
ergdben sich dadurch Kosten fiir eine 8-malige Zubereitung.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
Der pU ermittelt flir Zanubrutinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 75 295,94 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen konnen von den Angaben des pU abweichen (siehe
Abschnitt Il 2.4).

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der Mono- und Kombinationstherapien der
zweckmaBigen Vergleichstherapie beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie — mit Ausnahme von Ibrutinib — Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemal} Hilfstaxe:

Die Arzneimittelkosten sind — ausgenommen von Obinutuzumab - plausibel. Die
Arzneimittelkosten von Obinutuzumab (sowohl bei der Kombination mit Ibrutinib als auch bei
der Kombination mit Chlorambucil) sind Uberschatzt. Dies resultiert aus der fehlenden
Veranschlagung eines Herstellerrabatts fir Obinutuzumab. Zudem enthalten die vom pU
berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr von Obinutuzumab eine weitere Uberschitzung
durch die Veranschlagung einer zu hohen Packungsanzahl (nur in der Kombination mit
Ibrutinib).

Die vom pU veranschlagten Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechen
weitgehend den Fachinformationen, jedoch beriicksichtigt er nicht alle Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen (monatliches Blutbild und zusatzlich Kontrolle der
Leberfunktionsparameter) (siehe Abschnitt Il 2.4). Auf der anderen Seite veranschlagt der pU
Kosten fir die Bestimmung des Hepatitis-B-Virus-Status vor Therapiebeginn, die nicht
anzusetzen sind, da sie fir siamtliche Patientinnen und Patienten mit der hier relevanten
Indikation anfallen und somit in dieser Hinsicht keine regelhaften Unterschiede zwischen dem
zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmafigen Vergleichstherapie bestehen.

Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fiir Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid, Bendamustin sowie — unter der Annahme
einer 9-maligen Zubereitung — Obinutuzumab plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

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 |Bezeichnung |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden der kosten in €% |zusatzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der |Patienten- notwendige | GKV-Leis- |kosten in €*
zweckmaBigen gruppe GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | mag Hilfs-
taxe) in €2
Zanubrutinib erwachsene |75 284,54 11,40 0 75 295,94 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.
Ibrutinib Patientinnen |- 273,27 11,40 0 76 284,67 |Die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von den
und Patienten Angaben des pU abweichen.
mit nicht vor- Der pU setzt keine Kosten gemaR Hilfstaxe an. Dies ist plausibel.
behandelter
Ibrutinib in CLLb 100 073,23¢ (43,74 639,00 100 755,97 |Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind Giberschatzt, da kein
Kombination mit Herstellerrabatt und eine zu hohe Packungsanzahl fiir Obinutuzumab
Obinutuzumab angesetzt werden.
Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von den
Angaben des pU abweichen.
Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind unter der Annahme einer 9-
maligen Zubereitung von Obinutuzumab plausibel.
Ibrutinib in 96 241,94°¢ 45,38 497,00 96 784,32 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.
Kombination mit Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von den
Rituximab Angaben des pU abweichen.
FCR? 22 082,68 45,38 3342,00¢ 25 470,06 |Der pU setzt Kosten gemaR Hilfstaxe an. Diese sind plausibel.
Bendamustin in 26 470,75°¢ 45,38 1398,00¢ 27 914,13
Kombination mit
Rituximab®
Chlorambucil in 20 135,52°¢ 45,38 426,00 20 606,90
Kombination mit
Rituximab®
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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)
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Bezeichnung der |Bezeichnung |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden der kosten in € |zusdtzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der |Patienten- notwendige | GKV-Leis- |kosten in €*
zweckmaBigen gruppe GKV-Leis- |tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €° | mag Hilfs-
taxe) in €2
Chlorambucil in erwachsene |21 346,37°¢ 43,74 639,00 22 029,11 |Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind iberschatzt, da kein

Kombination mit Patientinnen
Obinutuzumab® und Patienten
mit nicht vor-
behandelter
CLL®

Herstellerrabatt fir Obinutuzumab angesetzt wird.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von den
Angaben des pU abweichen.

Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind unter der Annahme einer 9-
maligen Zubereitung von Obinutuzumab plausibel.

a. Angaben des pU

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet setzt der G-BA voraus, dass es sich um behandlungsbeddrftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach
Binet). Es wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist.

c. eigene Berechnung durch Summierung der Angaben im Dossier

d. Nur flir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren und < 65 Jahren, fiir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer
Komorbiditaten eine Therapie mit FCR geeignet ist. Als genetische Risikofaktoren werden gemafl G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-
Region.

e. Nur fir 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, fiir die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdt eine Therapie mit FCR nicht geeignet
ist. Als genetische Risikofaktoren werden gemals G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende Faktoren angesehen: Vorliegen einer
17p-Deletion / TP53-Mutation oder einer unmutierten Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region.

17p-Deletion: Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; FCR: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TP53-Mutation: Mutation des Tumorproteins
p53
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU duBert sich zu verschiedenen Faktoren, die die Versorgungsanteile von Zanubrutinib
beeinflussen kdnnen. Dies umfasst die Kontraindikationen auf Basis der Fachinformation [1],
Therapieabbriiche und Patientenprdferenzen. AuBerdem beschreibt der pU, dass
Zanubrutinib sowohl ambulant als auch stationar eingesetzt werden kann, aber zu erwarten
sei, dass die Therapie iberwiegend im ambulanten Bereich erfolgt.

Eine Quantifizierung des Versorgungsanteils nimmt der pU nicht vor. Die zu erwartenden
Versorgungsanteile seien mit Unsicherheiten behaftet.
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