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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Zanubrutinib ist ein Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor. Zanubrutinib bildet eine kova-
lente Bindung mit einem Cysteinrest im aktiven Zentrum der BTK, was zu einer Hemmung
der BTK-Aktivitat fithrt. BTK ist ein Signalmolekiil im Signalweg des B-Zell-Antigen-Rezep-
tors (BCR) und des Zytokin-Rezeptors. In B-Zellen fiihrt die BTK-Signaliibertragung zur Ak-
tivierung von Signalwegen, die fiir die Proliferation, Migration, Chemotaxis und Adhasion
von B-Zellen notwendig sind (1).

Zanubrutinib ist als Monotherapie zugelassen

e zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Morbus Waldenstrém, die
mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Pa-

tienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

e zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom,
die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper erhalten ha-

ben.

e zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit chronischer lymphati-
scher Leukdmie (CLL) (1).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird Zanubrutinib in der Indikation CLL bei nicht

vorbehandelten Patientinnen und Patienten bewertet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zanubrutinib

Zweckmiflige Vergleichstherapiea

erwachsene Patientinnen und  Ibrutinib oder

Patienten mit nicht Ibrutinib in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab oder
vorbehandelter chronischer (}jggirarabln in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)c
lymphatischer Leukdmie Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR)4 ¢ oder

(CLL)b Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumabd e

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie (ZVT). In den Féllen, in denen der pharma-
zeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT 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 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




d. Als genetische Risikofaktoren werden gemaf G-BA nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse folgende
Faktoren angesehen: Vorliegen einer 17p-Deletion/ Tumorprotein-53(TP53)-Mutation oder einer unmutierten
Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region (IGHV).

e. Nur fiir Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen genetischer Risikofaktoren, fiir die eine Therapie mit FCR nicht
geeignet ist. Gemafd 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.
Die AkdA stimmt dieser Festlegung prinzipiell zu, jedoch fehlt aus heutiger Sicht eine
wirksame Therapie in der Auflistung, ndmlich die Kombination aus Venetoclax und
Obinutuzumab. Diese Kombination ist auch laut aktueller Leitlinien vor der der Kombina-

tion Bendamustin und Rituximab (BR) fiir das genannte Patientenkollektiv zu préferieren
(2).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat als ZVT die Kombination BR gewdhlt. Die
Mehrheit der neu diagnostizierten CLL-Patientinnen und Patienten wird somit nicht erfasst.
Zielfithrender wire ein Vergleich mit Ibrutinib gewesen.

Eingereichte Daten

Das IQWiG hat Daten aus der SEQUOIA-Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Es
handelt sich um die noch laufende, zulassungsrelevante, multizentrische, multinationale, of-
fene, randomisierte Studie der Phase III, teils zum Vergleich von Zanubrutinib (ZA) mit BR
als Erstlinientherapie fiir CLL (3). In die Studie eingeschlossene Patientinnen und Patienten
wurden einer von vier Kohorten zugewiesen. Der aktiv kontrollierte Teil der Studie umfasst
die Kohorten 1 und 1a, in die Patientinnen und Patienten ohne Vorliegen einer 17p-Deletion
eingeschlossen wurden. Die Kohorte 1a umfasst dabei ausschlief3lich Patientinnen und Pa-
tienten aus chinesischen Studienzentren.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur eine Teilpopulation der Kohorte 1 relevant,
die keine TP53-Mutation sowie einen mutierten IGHV-Status aufweisen. Diese Teilpopula-
tion umfasst 104 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 106 Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm, das mittlere Alter betrug 70 Jahre in beiden Armen. Die
Vorgaben zum Mutationsstatus wurden jedoch nicht konsequent umgesetzt: Laut IQWIG-
Dossier (Seite 1.32) ist der IGHV-Status bei 3 % der BR-Patienten unmutiert, bei 2 % unbe-
kannt, der TP53-Status ist bei 7 % der BR-Patienten unbekannt. Im ZA-Arm ist der IGHV-
Status bei 3 % unmutiert, der TP53-Status bei 2 % unbekannt. Nach Leitlinien und aktueller
Versorgungspraxis sind diese Patienten fiir eine BR-Therapie nicht bzw. erst nach Klarung
des Status geeignet. Die Zuordnung dieser Patienten zur Teilpopulation ist unzulédssig und

bewirkt eine Verzerrung des Gesamtiiberlebens (OS) zu Ungunsten des BR-Armes. [IQWiG
Dossierbewertung, S. 1.32]

Die Morbiditit wurde mit den Instrumenten EQ-5DVAS und EORTC-QLQ-C30 erfasst.

Ein Wechsel aus dem BR- in den ZA-Arm war erlaubt. Insgesamt wechselten 9/106 (8,5 %)
der Patientinnen und Patienten aus dem BR-Arm in den ZA-Arm.

Fiir die gesamte Population der Kohorte 1 geht aus den Studienunterlagen hervor, dass ins-
gesamt 15/104 (6,2 %) Patientinnen und Patienten im ZA-Arm und 34/106 (14,3 %) Pati-
entinnen und Patienten im BR-Arm eine nachfolgende antineoplastische Therapie erhalten
haben. Fiir die hier relevante Teilpopulation macht der pU allerdings keine Angaben.




Aufgrund des offenen Studiendesigns ergibt sich ein hohes Verzerrungspotential (4).

Die mediane Behandlungsdauer unterscheidet sich zwischen den Behandlungsarmen er-
heblich. Im ZA-Arm betrug diese 36,3 Monate, wahrend sie im BR-Arm 4,8 Monate betrug.
Entsprechend besteht auch eine Diskrepanz bei der medianen Beobachtungsdauer fiir un-
erwiinschte Ereignisse (UE), da diese nur 30 Tage nach Behandlungsende fiir den ZA-Arm
und 60 Tage nach Behandlungsende fiir den BR-Arm betrug. Hier war die mediane Beobach-
tungsdauer also 36,3 Monate fiir den ZA-Arm und nur 7,8 Monate fiir den BR-Arm. Der pU
legt keine Auswertungen zu UE im Zeitraum bis zur Progression bzw. bis zum Beginn einer
Folgetherapie vor. Das IQWiG fordert zu Recht, Auswertungen zu UE ebenso wie die zur
Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) iiber den gesamten Stu-
dienzeitraum zu erstellen. Dies gilt insbesondere bei der guten OS-Prognose in diesem Kol-
lektiv.

Ergebnisse
Mortalitit
0S

Medianes OS in Monaten
e ZA-Arm nicht erreicht (n. e.) vs. BR-Arm n. e. (Hazard Ratio [HR] 0,54; p = 0,113)

Beim OS bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen.
Morbiditat
Symptomatik/HRQoL

Bezliglich der Symptomatik bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen. Bei den Funktionsskalen der HRQoL fand sich nur im Endpunkt ,Rollen-
funktion” ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Zanubrutinib.

UE

Gesamtrate

o ZA-Arm 97,1 % (101/104) vs. BR-Arm 92,1 % (93/101)
Schwerwiegende UE (SUE)

e ZA-Arm 48,1 % (50/104) vs. BR-Arm 37,6 % (38/101)
Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

o ZA-Arm 56,7 % (59/104) vs. BR-Arm 72,3 % (93/101)

Abbruch wegen UE

e ZA-Arm 9,6 % (10/104) vs. BR-Arm 13,9 % (14/101)




Blutungen

e ZA-Arm 51,0 % (53/104) vs. BR-Arm 0 % (0/101)
Schwere Herzerkrankungen (CTCAE Grad = 3)

o ZA-Arm 7,7 % (8/104) vs. BR-Arm 2,0 % (2/101)
Hypertonie

e ZA-Arm 17,3 % (18/104) vs. BR-Arm 4,0 % (4/101)
Infektionen und parasitare Erkrankungen

e ZA-Arm 70,2 % (73/104) vs. BR-Arm 39,6 % (40/101)
Schwere Infektionen und parasitdre Erkrankungen

o ZA-Arm 21,2 % (22/104) vs. BR-Arm 13,9 % (14/101)
COVID-19-Infektion

e ZA-Arm 17,3 % (18/104) vs. BR-Arm 0 % (0/101)
Schwere COVID-19-Infektion

o ZA-Arm 7,7 % (8/104) vs. BR-Arm 0 % (0/101)
Schwere COVID-19-Pneumonie

e ZA-Arm 6,7 % (7/104) vs. BR-Arm 0 % (0/101)
Andmie

e ZA-Arm 5,8 % (6/104) vs. BR-Arm 19,8 % (20/101)
Neutropenie

e ZA-Arm 15,4 % (16/104) vs. BR-Arm 37,6 % (38/101)

Thrombozytopenie

o ZA-Arm 3,8 % (4/104) vs. BR-Arm 10,9 % (11/101)

Aufgrund der ungleichen Therapieansatze (zeitlich limitierte Therapie vs. Dauertherapie),

der entsprechend unterschiedlichen Beobachtungszeitraume und der Heterogenitit in den

gemeldeten Nebenwirkungsraten ist die Bewertung des Endpunktes Sicherheit erschwert

und es lasst sich aus diesen Daten keine insgesamt niedrigere Toxizitdt von ZA gegeniiber

BR zuverlassig ableiten.

Es bestehen hohere Gesamtnebenwirkungsraten fiir ZA, sowie hohere Nebenwirkungsraten

fiir ZA u. a. bei SUE, Blutungen, schweren Herzerkrankungen und Infektionen inklusive

COVID-19.




Die Rate gravierender COVID-19-Infektionen unter ZA ist bemerkenswert. Im Vergleich
dazu erscheint die Rate von 0 % unter BR iiberraschend.

Die COVID-19-Impfantwort ist unter Rituximab und sechs Monate danach minimal, aller-
dings ist sie auch unter BTK-Inhibitoren deutlich reduziert (5;6). Gleichzeitig scheint die
zellulare Impfantwort aber relativ intakt zu sein (7;8), so dass die deutlich héhere Rate an
COVID-19-Infektionen insgesamt, sowie an COVID-19-Pneumonien, unter ZA Fragen auf-
wirft.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aufgrund mehrerer methodischen Schwachen der vorgelegten Daten (z. B. Teilpopulation
mit unklarer statistischer Power, offenes Studiendesign, ungleiche Beobachtungsdauern fiir
UE, Cross-over, unklare Nachfolgetherapien), ist lediglich ein Anhaltspunkt als Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens moglich.

Daten aus einer randomisierten Studie stehen nur fiir eine kleine Untergruppe aller behand-
lungsbediirftigen CLL-Patientinnen und -Patienten zur Verfiigung (> 65 Jahre, TP53 unmu-
tiert, IGHV mutiert). Nur fiir einen Teil dieser Patientinnen und Patienten wird man nach
aktuellen Leitlinien (2;9) die gewahlte Vergleichstherapie in Betracht ziehen.

Die Beobachtungszeit fiir die OS-Analysen war mit im Median 36,3 Monaten im ZA-Arm und
35,7 Monaten im BR-Arm zu kurz, um einen Unterschied zwischen den zwei Behandlungs-
armen darzustellen.

Die verhalten positive Beurteilung des IQWiG wird allein mit den erhobenen Nebenwir-
kungsdaten begriindet. Das IQWiG kritisiert jedoch die hierfiir angewandte Methodik und
fordert auch die Endpunkte zu UE iiber den gesamten Zeitraum zu erheben, um verlassliche
Aussagen zu treffen. Dies ist nicht erfolgt.

Das IQWiG leitet den grofieren Zusatznutzen fiir ZA aus dem besseren Nebenwirkungsprofil
ab, wobei ein Teil der Nebenwirkungen (z. B. Blutungen) unter ZA haufiger waren. Dieser
Zusatznutzen wird insbesondere aus einem erhdhten Risiko unter BR in den ersten acht
Monaten abgeleitet, obwohl das IQWiG die mangelnde Vergleichbarkeit selber kritisiert.

Fiir Patientinnen und Patienten mit CLL mit giinstigem Risiko spricht viel gegen eine Dau-
ertherapie. Auch nach BR braucht ein grofier Teil dieser Patientinnen und Patienten viele
Jahre keine weitere Therapie. Wenn der Nutzen einer zeitlich befristeten Therapie in die
Gesamtbeurteilung mit einbezogen wird, ergibt sich fiir dltere Patientinnen und Patienten
mit giinstigem Risiko kein eindeutiger Zusatznutzen von ZA gegeniiber BR. Der Zusatznut-
zen von ZA ist erst Recht in Frage zu stellen, da inzwischen eine zeitlich limitierte ,Chemo-
therapie-freie” Therapieoption zugelassen ist.

Fiir die Patienten mit hoherem Risiko ist die Frage nach einem Zusatznutzen am relevan-
testen und eine Dauertherapie mit einem BTK-Inhibitor am ehesten etabliert. In der Zweit-
linien-Therapie wurde ein Vorteil von ZA gegeniiber Ibrutinib gezeigt. Leider gibt es fiir die
Erstlinien-Situation dazu keine Daten.

Insgesamt muss konstatiert werden, dass die fiir diese Nutzenbewertung verfligbaren Da-
ten keinen eindeutigen Vorteil fiir ZA gegeniiber BR belegen konnen.




Aus Sicht der AkdA besteht fiir ZA in der Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten

mit CLL somit kein nachweisbarer Zusatznutzen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Zanubrutinib in der Erstlinientherapie von Patientinnen und

Patienten mit CLL kein Zusatznutzen.
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