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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste Leuka-
mie des Erwachsenen in der westlichen Welt mit einer Inzidenz von
etwa 4 pro 100.000 (1). Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei 72
Jahren (1). Laut Robert Koch-Institut (RKI) sind in Deutschland im Jahr
2012 etwa 12.640 Personen mit Leukdmien diagnostiziert worden und
mehr als ein Drittel davon waren Patienten mit CLL (2).

Idelalisib ist ein oral einzunehmender Hemmstoff der Phosphatidylinosi-
tol-3-Kinase p110d (PI3K d). Diese ist bei reifen B-Zell-Neoplasien wie
der CLL Uberaktiv und dient als wichtiges Enzym fiir die Synthese einer
Reihe von ,second messengers®. Hemmstoffe der PI3K & beeinflussen
verschiedene Signaltransduktionswege, die Proliferation, Uberleben,
Homing und Retention maligner Zellen in Lymphknoten und Knochen-
mark vermitteln.

Idelalisib wurde initial zugelassen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit CLL in Kombination mit Rituximab. Die Patienten miissen
zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben oder konnten Idelalisib
bei Vorliegen der prognostisch unglinstigen genetischen Merkmale 17p-
Deletion oder TP53-Mutation als Erstlinientherapie erhalten, wenn sie
fir eine Chemo-/Immuntherapie ungeeignet sind. Gleichzeitig wurde
Idelalisib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit follikuldarem Lymphom zugelassen, die bereits mit zwei vorausge-
gangenen Therapielinien behandelt wurden und deren Erkrankung re-
fraktar ist (3).

Anlass fir die erneute Nutzenbewertung durch den G-BA ist der Ablauf
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Befristung des ersten G-BA-Beschlusses zu Idelalisib vom
19.03.2015. Die Befristung wurde damit begriindet, dass die Daten der
Studie GS-US-312-0116 zum GesamtlUberleben, zum progressionsfrei-
en Uberleben und zur Toxizitat bei kurzer Studienlaufzeit als unreif an-
zusehen waren und weil im Anwendungsgebiet 2 (Erstlinientherapie bei
17p-Deletion oder TP53-Mutation relevante Daten fehlten (s. Tragende
Grunde zum Beschluss (4)).

Die AkdA hatte bei der ersten Nutzenbewertung zu Idelalisib ebenfalls
Stellung bezogen (5).

Im Marz 2016 leitete die EMA ein Prifverfahren fir Idelalisib ein (,EMA
reviews cancer medicine Zydelig“, 11.03.2016, EMA/191705/2016 (6)).

In einem ,Rote-Hand-Brief* vom 23.03.2016 (7) wurde empfohlen, keine
Erstlinientherapie mit Idelalisib bei CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Mutation einzuleiten. Uber die Fortsetzung einer bei solchen Pati-
enten bereits laufenden Idelalisib-Behandlung misse ,nach einer sorg-
faltigen, individuellen Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses® ent-
schieden werden:

,In drei laufenden Phase-llI-Studien zur Untersuchung von Idelalisib als
Zusatztherapie zur standardmaRigen Erstlinientherapie der CLL und zur
Behandlung des rezidivierten indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms/
kleinzelligen lymphozytischen Lymphoms (iNHL/SLL) ist bei Patienten,
die Idelalisib erhalten haben, im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine
hohere Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) und
ein erhdhtes Risiko fir Todesfalle aufgetreten. Der kombinierte prozen-
tuale Anteil der Todesfélle in diesen drei Studien betrug im Idelalisib-
Behandlungsarm 7,4 % und im Placeboarm 3,5 %. Die zusatzlichen
Todesfalle waren hauptsachlich auf Infektionen (einschlie8lich Infektio-
nen mit Pneumocystis jirovecii (PJP) und Cytomegalovirus (CMV)) so-
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wie auf Atemwegsereignisse zurickzufihren, von denen einige mog-
licherweise infektionsbedingt waren.

Die Studien zum iNHL/SLL umfassten Patienten mit Krankheitsmerkma-
len, die von denen in den derzeit zugelassenen Anwendungsgebieten
abweichen, oder es wurde eine bei Patienten mit iNHL derzeit nicht zu-
gelassene Anwendung einer Kombinationsbehandlung mit Idelalisib
untersucht. In der klinischen Studie zur CLL wurde Idelalisib in einer
derzeit nicht zugelassenen Kombinationsbehandlung (mit Rituximab/
Bendamustin) untersucht. In dieser Studie waren jedoch zuvor unbe-
handelte Patienten eingeschlossen, von denen einige eine 17p-Deletion
oder eine TP53-Mutation aufwiesen.”

Vorlaufige Empfehlungen der EMA (7):

¢ Idelalisib sollte nicht als Erstlinientherapie bei Patienten mit CLL,
bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-Mutation vorliegt,
angewendet werden.

e Bei CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die
Idelalisib bereits als Erstlinientherapie erhalten, ist die Entschei-
dung, ob die Behandlung fortgesetzt werden soll, nach einer sorg-
faltigen, individuellen Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
zu treffen.

Das Verfahren des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) der EMA wurde am 08.07.2016 beendet und das PRAC emp-
fiehlt der EMA, die urspringliche Zulassung wiederherzustellen unter
der Voraussetzung, dass es fir die Patienten keine Therapiealternative
gibt und dass die vereinbarten VorsichtsmaRnahmen zur Verhinderung
von Infektionen eingehalten werden (8).
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IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Dossier-

bewer- Nachdem die Indikation fur Idelalisib eingeschrankt wurde, hat
tung, der G-BA folgende ZVT festgelegt:

S.3
Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
. . e Eine patientenindividuelle, optimierte
Patienten rr_1_|t re2|d|V|e|j_end('er Chemotherapie nach MalRgabe des
oder refraktarer CLL, fir die
1a . : . Arztes unter Beachtung des Zulas-
eine Chemotherapie angezeigt . .
) sungsstatus, bevorzugt in Kombina-
ist ’ N ;
tion mit Rituximab sofern angezeigt.
Patienten mit rezidivierender
oder refraktarer CLL, fir die - . b
1b eine  Chemotherapie nicht Ibrutinib oder Best supportive Care
angezeigt ist
Fortsetzung der Therapie bei
Patienten mit einer 17p-
Deletion oder einer TP53- - . b
Mutation, fiir die eine Chemo- lbrutinib oder Best supp.ortl've' ”Care
2 . . : (entsprechend der bereits initiierten
immuntherapie ungeeignet .
- o Therapie)
war und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Idelalisib
initiiert wurde

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichsthera-
pie.

b: Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdg-
liche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die AkdA stimmt diesen Festlegungen grundséatzlich zu. Dies
gilt insbesondere fir die Festlegung von Ibrutinib als ZVT fir
vorbehandelte und fur Chemotherapie nicht geeignete Patien-
ten (Fragestellung 1b). Jedoch ist aus Sicht der AkdA die zu-
satzliche Option von Best Supportive Care (BSC) fir diese
Gruppe Uberholt: Patienten, die fur Idelalisib in Frage kommen,
kénnen im Regelfall auch Ibrutinib erhalten. BSC ware heute
fur die Mehrzahl dieser Patienten eine nicht ausreichend wirk-
same Therapie.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
S.4-6

Eingeschlossene Studien und Kritik am Studiendesign

Fragestellung la: Patienten mit rezidivierender oder re-
fraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie angezeigt ist

Fir Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fUr die
eine Chemotherapie angezeigt ist, hat der pharmazeutische
Unternehmer (pU) auch in diesem Verfahren keine relevante
Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Ildelalisib identifi-
ziert. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatz-
nutzen von Idelalisib gegenlber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 1b: Patienten mit rezidivierender oder re-
fraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt
ist

Wie bei der Erstbewertung hat der pU fir diese Fragestellung
die Ergebnisse der Studie GS-US-312-0116 (9) angefuhrt. Der
letzte verblindete Datenschnitt vom 23.11.2013 gilt weiter als
Grundlage fir die Nutzenbewertung. Nur erganzend wird jetzt
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ein finaler, teils unverblindeter Datenschnitt vom 20.04.2014
vorgelegt. Die Resultate fir das Gesamtiberleben (OS) diffe-
rieren nur gering (Hazard Ratio (HR) 2013: 0,28; p = 0,003;
04/2014: 0,34; p = 0,0001). Das mediane Uberleben war in
beiden Armen auch beim finalen Datenschnitt nicht erreicht.

Die Subgruppenanalyse fir den Endpunkt OS lieferte einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch 17p-Deletion/TP53-
Mutation (p = 0,194). Die HR fir OS betrug flr diese Unter-
gruppe 0,14 (2/46 im Verumarm vs. 13/49 im Kontrollarm).

Die Toxizitat ist im Verumarm beim letzten verblindeten Daten-
schnitt héher: SUEs traten im Verumarm mit 49 % vs. 38 %
tendenziell haufiger auf (p = 0,11), Infekte mit 61 % vs. 47 %
signifikant haufiger (p = 0,01), schwerwiegende Infekte nur
geringfugig haufiger (26,4 % vs. 25,0 %), Pneumonitiden traten
deutlich haufiger auf (6/110 vs. 1/108; p = 0,05).

Die Verbesserung des Gesamtiberlebens in der Verumgruppe
bleibt somit im Vergleich zur alleinigen Rituximab-Therapie
signifikant und relevant. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses
wird aber durch die fir diese Studie ausgewahlte Kontrollgrup-
pe gemindert. Eine Monotherapie mit Rituximab entspricht flr
das Kollektiv der Fragestellung 1b weder der Zulassung von
Rituximab noch den Empfehlungen der Leitlinien (10). Auch
waren fast alle Patienten mit Anti-CD-20-Antikérpern vorbe-
handelt ((1), S. 30). Im ersten mundlichen Anhdrungsverfahren
wurde diese Kontrollgruppentherapie von keinem Stellung-
nehmer als sinnvoller Standard angesehen (11). Auch wurde
angesprochen, dass ein relevanter Teil der Studienpatienten
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aus GS-US-312-0116 durchaus fir eine Chemotherapie in
Frage gekommen ware (11). Angesichts der deutlichen Unter-
schiede in der Mortalitat zugunsten des Verumarmes wurde im
ersten Verfahren fiir die Fragestellung 1b von der AkdA jedoch
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
angenommen. Die neuen Daten zur Toxizitat schranken aller-
dings die Sicherheit dieser Annahme ein. Bei strikter Ausle-
gung der fehlenden Eignung fiir eine Chemotherapie sieht die
AkdA aber weiterhin einen Anhaltspunkt fir einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen gegeniber der vorgegebenen Ver-
gleichstherapie BSC.

Fragestellung 2: Fortsetzung der Therapie mit Idelalisib
bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation, fur die eine Chemoimmuntherapie ungeeignet
war

Eine Erstlinientherapie sollte bei 17p-Deletion/TP53-Mutation
aufgrund der derzeit noch eingeschrankten Zulassung nicht
mehr begonnen werden. Der pU verzichtet aufgrund des lau-
fenden Prufverfahrens der EMA auf eine abschlieliende Be-
wertung des Zusatznutzens von lIdelalisib flr diese Fragestel-
lung. Auch die AkdA halt beim derzeitigen Stand eine Bewer-
tung des Zusatznutzens nicht fir sinnvoll.
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IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Dossier-
bewer- Die Datenlage hat sich trotz der mit der Befristung verbunde-
tsung nen Auflagen nicht gedndert. Somit sieht die AkdA auch keinen

Grund, ihre Einschatzung zum Zusatznutzen fir Idelalisib zu
andern. FUr die Fragestellung 1b, zu der es relevante Daten
gibt, sieht die AkdA einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen. Fir die Fragestellungen 1a und 2 ist
ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit

Fragestellung la: Rezidivierte oder refraktare CLL, Chemo-
therapie angezeigt: Zusatznutzen aus Sicht der AkdA nicht
belegt.

Fragestellung 1b: Rezidivierte oder refraktare CLL, Chemo-
therapie nicht angezeigt: aus Sicht der AkdA Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Fragestellung 2: Fortsetzung der Therapie bei 17p-
Deletion/TP53-Mutation: aus Sicht der AkdA Zusatznutzen
nicht belegt.
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