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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Am 30. Oktober 2023 hat Pirtobrutinib die Zulassung fir das Anwendungsgebiet als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor behandelt wurden, erhalten.

Am 10. Juni 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Biindelung von zwei
Bewertungsverfahren zum Wirkstoff Pritobrutinib nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt, da
innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten ab dem nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V
malgeblichen Zeitpunkt fir den Beginn der Nutzenbewertung des vorliegenden
Anwendungsgebietes die Zulassung von mindestens einem neuen Anwendungsgebiet zu
erwarten war. In seiner Sitzung am 1. August 2024 hat der G-BA dem Antrag auf
Zusammenlegung zugestimmt und den malgeblichen Zeitpunkt fiir den Beginn des
Nutzenbewertungsverfahrens fiir das vorliegende Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt vier
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Wochen nach der Zulassung des anderen Anwendungsgebietes, spatestens sechs Monate
nach dem ersten malRgeblichen Zeitpunkt verlegt.

Der Wirkstoff Pirtobrutinib (Jaypirca) wurde am 15. September 2024 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Der spateste Zeitpunkt zur Einreichung
des Dossiers infolge der Biindelung war somit sechs Monate nach diesem Zeitpunkt.

Die Blndelung ist aufgrund der Mitteilung des pharmazeutischen Unternehmers vom 21.
Januar 2025, dass sich das Zulassungsverfahren fir das zweite Anwendungsgebiet
voraussichtlich so verlangern wiirde, dass der spateste Zeitpunkt zur Einreichung des Dossiers
im Rahmen der beantragten Blindelung nicht eingehalten werden kann, gescheitert. Daher
wurde der pharmazeutischen Unternehmer mit Schreiben vom 23. Januar 2025 gemaR § 11
Absatz 3 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA aufgefordert, rechtzeitig,
d.h. innerhalb von 4 Wochen nach Erhalt des Schreibens, ein vollstdndiges Dossier beim G-BA
einzureichen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 12. Februar 2025 ein Dossier gemafd
§ 4 Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA i. V. m. Ziffer 3 und 4 des
Beschlusses vom 1. August 2024 (iber den Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V (Pirtobrutinib),
wonach, soweit keine weitere Zulassung eines Anwendungsgebietes innerhalb der 6-
Monatsfrist erteilt wird, die Nutzenbewertungen innerhalb von vier Wochen nach
Aufforderung durch den G-BA beginnt, zum Wirkstoff Pirtubrutinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet eingereicht.

Die Nutzenbewertung von Pirtobrutinib in dem vorliegenden Anwendungsgebiet als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden, hat somit am 15.
Februar 2025 begonnen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pirtobrutinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut flr Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes = Anwendungsgebiet von Pirtobrutinib  (Jaypirca) gemaf
Fachinformation

Jaypirca als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. August 2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Individualisierte Therapie unter Auswahl von

— Bendamustin + Rituximab,

— Lenalidomid * Rituximab,

— R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
— VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison),
— R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin),

— R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab),

— lbrutinib,

— Temsirolimus,

— Brexucabtagen autoleucel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien),

— Venetoclax,
— Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation und
— Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemdR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tGber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Pirtobrutinib sind fir die Behandlung des rezidivierten oder refraktaren
Mantelzell-Lymphoms die folgenden Wirkstoffe zugelassen: Brexucabtagen autoleucel,
Ibrutinib, Lenalidomid, Temsirolimus. Uber eine Zulassung zur Behandlung von Non-
Hodgkin-Lymphomen verfiigen Bendamustin, Bleomycin, Carmustin, Chlorambucil,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid,
Methotrexat, Mitoxantron, Prednison, Prednisolon, Trofosfamid, Vinblastin, Vincritin.

zu2. Als nicht medikamentose Therapieoptionen kommen im vorliegenden
Anwendungsgebiet die allogene Stammzelltransplantation, die autologe
Stammazelltransplantation sowie die Strahlentherapie in Betracht.

zu 3. Esliegen folgende Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

— Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Beschluss vom 5. August
2021)

— lbrutinib (Beschluss vom 21. Juli 2016)
— Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-
Label-Use):
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3

4

zu 4.

— Anwendung von Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig
bzw. intermedidr malignen B-Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) als chronische
lymphatische Leukamien (CLL)

—  Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemalk § 35a Abs. 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt
(siehe ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie”). Es liegen schriftliche
AuBerungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) sowie der AkdA vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmalige Vergleichstherapie aufgenommen.

Die Evidenz zum Therapiestandard bei der Behandlung des rezidivierten oder
refraktaren Mantelzell-Lymphoms nach mindestens einer Vortherapie einschlieRlich
eines BTK-Inhibitors ist duBerst limitiert. In den vorliegenden Leitlinien werden
verschiedene Therapieoptionen genannt, wobei auf eine individualisierte
Therapieentscheidung unter anderem in Abhangigkeit des Ansprechens und der Dauer
der Remission der vorherigen Therapien sowie des Allgemeinzustandes hingewiesen
wird. Eine Behandlungsoption, welche als Therapiestandard fiir alle Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet regelhaft in Betracht kommt, ldsst sich
nicht ableiten.?34

Explizit im vorliegenden Anwendungsgebiet sind die Wirkstoffe Ibrutinib,
Temsirolimus, Lenalidomid als Monotherapie und Brexucabtagen autoleucel
zugelassen sowie Rituximab in Kombination mit Fludarabin, Cyclophosphamid und
Mitoxantron (R-FCM), Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison (R-CHOP) und Rituximab in Kombination mit Bendamustin (R-
Bendamustin) im Off-Label-Use gemalR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
verordnungsfahig.

Da die Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet Patientinnen und
Patienten umfasst, die bereits einen BTK-Inhibitor erhalten haben, kommt lbrutinib
ausschlieBlich fir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in
Betracht, welche keine Ibrutinib-Vortherapie erhalten haben oder bei denen ein
Rezidiv nach einem langeren therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie
auftritt.

Fir Lenalidomid als Monotherapie und Temsirolimus ldsst sich aus den vorliegenden
Leitlinien und weiterflihrender Literatur keine eindeutige Therapieempfehlung

Eyre TA, Bishton MJ, McCulloch R, O'Reilly M, Sanderson R, Menon G, et al. Diagnosis and management of
mantle cell lymphoma: a British Society for Haematology guideline. Br J Haematol 2024;204(1):108-126.

Alberta Health Services (AHS). Lymphoma [online]. Edmonton (CAN): AHS; 2019. (Clinical practice guideline;

Band LYHE-002 V20).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). B-cell lymphoma: NCCN evidence blocks; version 3.2022
[online]. Plymouth Meeting (USA): NCCN; 2022.
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ableiten. Mit Beschluss des G-BA vom 21. Juli 2016 wurde ein Hinweis auf einen
betradchtlichen Zusatznutzen von Ibrutinib gegeniiber Temsirolimus bei Erwachsenen
mit rezidiviertem oder refraktairem Mantelzell-Lymphom festgestellt. Temsirolimus
und Lenalidomid-Monotherapie = kommen  entsprechend des deutschen
Versorgungskontextes als Therapieoptionen in Betracht.®

Brexucabtagen autoleucel ist erst ab zwei Vortherapien zugelassen und kommt nur fir
Patientinnen und Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in
Betracht.

Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder R-Bendamustin
ist gemaB vorliegender Evidenz nur fir Erwachsene mit einem spaten Rezidiv
angezeigt. R-FCM stellt zudem eine intensive Therapie dar, welche unter anderem
aufgrund der Myelotoxizitat nur fiir Patientinnen und Patienten mit einem ausreichend
guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht kommt. R-Bendamustin stellt
eine Behandlungsoption fir Erwachsene mit reduziertem Allgemeinzustand dar.

Aus den vorgenannten Einschrankungen zur Anwendung der zugelassenen bzw. im Off-
Label-Use gemdR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie verordnungsfahigen
Therapieoptionen ergibt sich, dass anhand dieser Therapieoptionen eine
individualisierte Therapie aller vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
Patientinnen und Patienten nach mindestens einer Vortherapie einschlieBlich eines
BTK-Inhibitors nicht moglich ist bzw. fir relevante Patientengruppen diese
Therapieoptionen nicht in Betracht kommen. Zudem kommen die genannten
Behandlungsoptionen bei Erwachsenen mit mehr als einer Vortherapie gegebenenfalls
nicht mehr in Betracht, sofern bereits ein Einsatz in einer friheren Therapielinie erfolgt
ist.

In den vorliegenden Leitlinien, den schriftlichen AuBerungen der AkdA sowie der DGHO
und der weiterfilhrenden Literatur werden folgende weitere individualisierte
Behandlungsoptionen empfohlen, welche zulassungsiiberschreitend eingesetzt
werden und fir die maligeblich Evidenz aus einarmigen Studien vorliegt:

— Lenalidomid + Rituximab®

— VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison)’2
— R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)?

— Venetoclax.1°

Aus der vorliegenden Evidenz ergibt sich, dass Lenalidomid aufgrund hoherer
Ansprechraten patientenindividuell auch in Kombination mit Rituximab eine relevante
Behandlungsoption darstellt.

> Onkopedia-Leitlinie der DGHO, Mantelzell-Lymphom, Stand Juni 2023 [online].

Wang M et al. Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-cell
lymphoma: a phase 1/2 clinical trial. Lancet Oncol. 2012 Jul;13(7):716-23. doi: 10.1016/51470-2045(12)70200-
0. Epub 2012 Jun 6. PMID: 22677155.

Robak T et al; LYM-3002 investigators. Frontline bortezomib, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and
prednisone (VR-CAP) versus rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) in
transplantation-ineligible patients with newly diagnosed mantle cell lymphoma: final overall survival results of
a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet Oncol. 2018 Nov;19(11):1449-1458.

Fisher Rl et al. Multicenter phase Il study of bortezomib in patients with relapsed or refractory mantle cell
lymphoma. J Clin Oncol. 2006 Oct 20;24(30):4867-74. doi: 10.1200/JC0.2006.07.9665. Epub 2006 Sep 25.
PMID: 17001068.

McCulloch R et al. Efficacy of R-BAC in relapsed, refractory mantle cell ymphoma post BTK inhibitor therapy;
Br J Haematol. 2020 May;189(4):684-688. doi: 10.1111/bjh.16416. Epub 2020 Feb 3.

Eyre, T.A. et al. Efficacy of venetoclax monotherapy in patients with relapsed, refractory mantle cell ymphoma
after Bruton tyrosine kinase inhibitor therapy. Haematologica 2018, 104, 68-71.
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Eine  Venetoclax-Monotherapie kommt  entsprechend des  deutschen
Versorgungskontextes in der Regel flir Patientinnen und Patienten infrage, die bereits
einen BTK-Inhibitor erhalten haben.”

Entsprechend des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist
in der Gesamtschau festzustellen, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung der
oben genannten Therapieoptionen fir relevante Patientengruppen des vorliegenden
Anwendungsgebietes im Rahmen einer individualisierten Therapie den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6
Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pirtobrutinib wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legte fir die Nutzenbewertung von Pirtobrutinib die
einarmige, noch laufende Phase-1/2-Studie BRUIN zur Untersuchung der Wirksamkeit,
Sicherheit und der pharmakokinetischen Eigenschaften von Pirtobrutinib bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit B-Zell-Neoplasien vor.

Die Studie BRUIN wird seit 2018 in Nordamerika, Europa, Asien und Australien durchgefiihrt.
In die insgesamt sieben Kohorten werden vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL) und kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL)
sowie Non-Hodgkin-Lymphomen, einschlieflich Mantelzell-Lymphom (MCL), und einem
Eastern Cooperative Oncolgy Group (ECOG)-Performance Status von 0-2 eingeschlossen.
Patientinnen und Patienten mit MCL werden in die Kohorten 1 (nicht-blastoides MCL) und 7
(unter anderem blastoides MCL) eingeschlossen. Insgesamt wurden 152 Patientinnen und
Patienten mit MCL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden, in die Kohorten 1
und 7 eingeschlossen (Kohorte 1: N = 124, Kohorte 7: N = 28).

Die Studie untergliedert sich in eine Phase 1 (Dosiseskalationsphase) und eine Phase 2
(Pirtobrutinib-Monotherapie mit der empfohlenen Phase 2-Dosis). Primarer Endpunkt der
Phase 1 ist die Bestimmung der maximalen tolerierten Dosis sowie der empfohlenen Phase 2-
Dosis. Weitere Endpunkte sind die Charakterisierung des Sicherheitsprofils, die Bestimmung
pharmakokinetischer Parameter und die Gesamtansprechrate. Primarer Endpunkt der
Phase 2 ist fiir die Patientinnen und Patienten mit MCL die Gesamtansprechrate. Weitere
Endpunkte sind unter anderem das beste Gesamtansprechen, die Dauer des
Therapieansprechens sowie das Gesamtiiberleben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier Auswertungen zu den Datenschnitten
vom 31. Januar 2022 und 29. Juli 2022 vor.

Zusatzlich legte der pharmazeutische Unternehmer das Ergebnis einer Matching-adjusted-
indirect-Comparison (MAIC)-Analyse ohne Briickenkomparator auf Basis der Studie BRUIN
und der retrospektiven Beobachtungsstudie SCHOLAR-2 fiir den Endpunkt Gesamtiberleben
vor.
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Bewertung:

Da es sich bei der Studie BRUIN um eine einarmige Studie handelt, ermoglicht diese keine
Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und ist daher fiir die Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nicht geeignet.

MAIC-Auswertungen gegenuber aggregierten Studienarmen werden grundsatzlich nicht als
sachgerecht im Kontext der Nutzenbewertung erachtet.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Jaypirca mit dem Wirkstoff Pirtobrutinib.

Pirtobrutinib ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktairem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor behandelt wurden.

Fir dieses Anwendungsgebiet wurde eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Bendamustin + Rituximab, Lenalidomid * Rituximab, R-CHOP, VRCAP, R-BAC, R-FCM, Ibrutinib,
Temsirolimus, Brexucabtagen autoleucel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens
zwei Vortherapien), Venetoclax, einer Hochdosistherapie mit allogener
Stammpzelltransplantation und einer Hochdosistherapie mit autologer
Stammezelltransplantation als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legte die einarmige Studie BRUIN fir die
Nutzenbewertung vor. Desweiteren legte der pharmazeutische Unternehmer das Ergebnis
einer Matching-adjusted-indirect-Comparison (MAIC)-Analyse vor. Die Studie BRUIN ist fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglicht. MAIC-Auswertungen gegenliber aggregierten Studienarmen
werden grundsatzlich nicht als sachgerecht im Kontext der Nutzenbewertung erachtet.

Es liegen somit keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor.

Ein Zusatznutzen von Pirtobrutinib zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden, ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung von Autologen
Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven Zellen (Beschluss vom 5. August 2021) zugrunde
gelegt, welche sich auf Patientinnen und Patienten nach zwei oder mehr systemischen
Therapien beziehen. Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergeleitete Anzahl
der Patientinnen und Patienten fir die Patientenpopulation ab der zweiten Therapielinie wird
aufgrund des methodischen Vorgehens bei der Selektion der Patientenpopulation insgesamt
als unterschatzt bewertet. Dies konnte durch die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Analysen nicht ausgeraumt
werden.

Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-
positiven Zellen festgestellte Anzahl der Patientinnen und Patienten wird trotz des hinsichtlich
der Therapielinie abweichenden Anwendungsgebietes sowie den bestehenden
Unsicherheiten als die bessere Schatzung angesehen.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jaypirca
(Wirkstoff: Pirtobrutinib) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 16. April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/jaypirca-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Pirtobrutinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Mantelzell-Lymphom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2025).

Es wird fiir die Abbildung der Kosten rechnerisch fir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

CAR-T-Zell-Therapien

Bei Brexucabtagen autoleucel handelt es sich um genetisch verdnderte patienteneigene
(autologe) T-Zellen, zu deren Gewinnung regelhaft eine Leukapherese notwendig ist. Da die
Leukapherese gemalR § 4 Absatz 14 Arzneimittelgesetz (AMG) Teil der Herstellung des
Arzneimittels ist, fallen diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir diesen Wirkstoff als
Behandlungsoption des zu bewertenden Arzneimittels an.

Brexucabtagen autoleucel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur an entsprechend
qualifizierten stationdaren Behandlungseinrichtungen abgegeben und angewendet. Der
Wirkstoff unterliegt demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine
Rabatte nach § 130 bzw. § 130a SGBV an. Der Berechnung wird - abweichend von den
Ublicherweise beriicksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der jeweiligen
Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Brexucabtagen autoleucel wird entsprechend den Angaben in der zugrunde liegenden
Fachinformation als einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Stationdre Behandlungen

Einige Behandlungsoptionen werden stationar durchgefiihrt. Berechnungsgrundlage der
stationdren Kosten bilden die Fallpauschalenerlose, die sich aus den Bewertungsrelationen
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der jeweiligen DRG (Diagnosis Related Group, diagnosebezogene Fallgruppierung)
multipliziert mit dem Bundesbasisfallwert 2025 (4 394,22 €) ergeben. Des Weiteren wird der
Pflegeerlds in den stationdren Kosten berticksichtigt. Dieser ergibt sich aus der mittleren
Verweildauer der betreffenden DRG multipliziert mit dem Pflegeentgeltwert § 15 Abs. 2a
KHEntgG (ab dem 28.Marz2024: 250€) wund der behandlungsspezifischen
Pflegeerlosbewertungsrelation.

Die Hochdosischemotherapie zur Konditionierung vor einer autologen oder allogenen
Stammzelltransplantation ist von den Erlésen aus den diagnosebezogenen Fallgruppen
umfasst.

Behandlungsdauer:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Kontinuierlich,

Pirtobrutinib 1 x taglich

365 1 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Brexucabtagen autoleucel
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens zwei Vortherapien)

Brexucabtagen

autoleucel Einmalgabe |1 1 1

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Hochgradig komplexe 7,9
und intensive einmalig (mittlere 7,9
Blockchemotherapie Verweildauer)

Stammzellentnahme
bei Eigenspender mit

Chemotherapie oder 16,0
mit schwersten einmalig (mittlere 16,0
Komplikationen oder Verweildauer)

Komorbiditaten (CC),
Alter > 15 Jahre

22,3

autologe Stammzell- . . . 22,3
. einmalig (mittlere

transfusion .

Verweildauer)
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
Hochgradig komplexe 7,9
und intensive einmalig (mittlere 7,9
Blockchemotherapie Verweildauer)
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12

13

14

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
allogene Stammzell- . . ?.’3’6
einmalig (mittlere 33,6

transfusion .
Verweildauer)

Bendamustin + Rituximab?

1xanTagl
Bendamustin und 2 eines 6,0 2 12,0
28-Tage Zyklus

l1xanTagl
Rituximab eines 28-Tage 6,0 1 6,0
Zyklus

Lenalidomid

l1xanTagl-
Lenalidomid 21 eines 28- 13,0 21 273
Tage Zyklus

Lenalidomid + Rituximab'%13

l1xanTagl-
Lenalidomid 21 eines 28- 12,013 21 252
Tage Zyklus

Zyklus 112
l1xanTagl, 38,
15, 22 eines
28-Tage Zyklus
Rituximab - 1,0-5,0 1-4 4,0-38,0
Zyklen 2-5%3
1xanTagl
eines 28-Tage
Zyklus

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)**

Zyklus 1-8:
1xanTagO

eines 21-Tage

Rituximab 2yklus

11,5 1 11,5

Ab Zyklus 9:

Rummel et al.; Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients
with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority
trial. Lancet. 2013 Apr 6;381(9873):1203-10

Wang et al.; Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-cell
lymphoma: a phase 1/2 clinical trial. Lancet Oncol. 2012 Jul;13(7):716-23

Leonard et al.; AUGMENT: A Phase Ill Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus Rituximab in
Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. J Clin Oncol. 2019 May 10;37(14):1188-1199

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Stand: 07.05.2025)
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/
Patientin bzw.
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-

tage/
Patientin

bzw. Patient/

Jahr

1 x alle 56
Tage

Cyclophosphamid

1xanTagl
eines 21-Tage
Zyklus

8,0

8,0

Doxorubicin

l1xanTagl
eines 21-Tage
Zyklus

8,0

8,0

Vincristin

1xanTagl
eines 21-Tage
Zyklus

8,0

8,0

Prednison

1xanTag1l-5
eines 21-Tage
Zyklus

8,0

40,0

VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorub

icin, Prednison)*>

1

6

Bortezomib

4xanTagl, 4,
8,11 eines 21-
Tage Zyklus

6,0-8,0

24,0-32,0

Rituximab

6-8 Zyklen:
1xanTag0

eines 21-Tage
Zyklus

Ab Zyklus 7-9:
1 x alle 56

Tage

10,3-11,5

10,3-11,5

Cyclophosphamid

l1xanTagl
eines 21-Tage
Zyklus

6,0-8,0

6,0-8,0

Doxorubicin

1xanTag1l-5
eines 21-Tage
Zyklus

6,0-8,0

30,0-40,0

Robak et al; LYM-3002 investigators. Frontline bortezomib, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and
prednisone (VR-CAP) versus rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) in
transplantation-ineligible patients with newly diagnosed mantle cell lymphoma: final overall survival results of
a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet Oncol. 2018 Nov;19(11):1449-1458.
Fisher et al. Multicenter phase Il study of bortezomib in patients with relapsed or refractory mantle cell
lymphoma. J Clin Oncol. 2006 Oct 20;24(30):4867-74. doi: 10.1200/JC0.2006.07.9665. Epub 2006 Sep 25.

PMID: 17001068.
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr

1xanTag1-5
Prednison eines 21-Tage 6,0-8,0 5 30,0-40,0
Zyklus

R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)'”18

Zyklus 1:
1xanTagl

eines 21-Tage
Zyklus

Ab Zyklus 2 far
i -6:

die Zyklen 4-6 9,0-10,3 1 9,0-10,3

1xanTag?2

eines 21-Tage

Zyklus

Rituximab

Ab Zyklus 5-7:
1xalle 56

Tage

2xanTag?2
Bendamustin und 3 eines 4,0-6,0 2 8,0-12,0
21-Tage Zyklus

3xanTag?2,3,
Cytarabin 4 eines 21- 4,0-6,0 3 12,0-18,0
Tage Zyklus

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)**

3xanTagl, 2,
Fludarabin 3 eines 28- 4,0 3 12,0
Tage Zyklus

3xanTagl, 2,
Cyclophosphamid 3 eines 28- 4,0 3 12,0
Tage Zyklus

l1xanTagl
Mitoxantron eines 28-Tage 4,0 1 4,0
Zyklus

1xanTagO0
Rituximab eines 28-Tage 4,0 1 4,0
Zyklus

McCulloch R et al. Efficacy of R-BAC in relapsed, refractory mantle cell lymphoma post BTK inhibitor therapy; Br
J Haematol. 2020 May;189(4):684-688

Visco et al.; Combination of rituximab, bendamustine, and cytarabine for patients with mantle-cell non-
Hodgkin lymphoma ineligible for intensive regimens or autologous transplantation. J Clin Oncol. 2013 Apr
10;31(11):1442-9
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Ibrutinib
Ibrutinib Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Temsirolimus
Temsirolimus Kontinuierlich, 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage
Venetoclax*®
Venetoclax Kont'l'nglerllch, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevdlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).2°

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pirtobrutinib 200 mg 200 mg 2 x 100 mg 365 730 x 100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Brexucabtagen autoleucel
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens zwei Vortherapien)
1-2x10° 1 Einzel-
Brexucabtagen | CAR-positive | 1-2 x 108 ; . 1 Einzel-
infusions- 1 ; i
autoleucel lebens- /kg infusionsbeutel
oy beutel
fahige T-

Eyre et al.; Efficacy of venetoclax monotherapy in patients with relapsed, refractory mantle cell lymphoma
after Bruton tyrosine kinase inhibitor therapy. Haematologica. 2019 Feb;104(2):e68-e71
Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Korpermalle der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zellen pro
kg21
Bendamustin + Rituximab'!
. 90 mg/m? 1 x 100 mg + 12 x 100 mg +
Bendamustin Z171.9 mg 171,9 mg 3% 25 mg 12,0 18 x 25 mg
I 375 mg/m? 1 x 500 mg + 6 x 500 mg +
Rituximab -7163mg | /1®3M& |3, 100mg |®° 36 x 100 mg
Lenalidomid
Lenalidomid 20 mg 20 mg 1x20mg 273,0 273 x20 mg
Lenalidomid + Rituximab?%13
Lenalidomid 20 mg 20 mg 1x20mg 252,0 252 x20 mg
4 x 500 mg +
12 x 100 mg
2
Rituximab §7751;“§/r:‘ 716,3 mg :,1’ i igg mg " la0-80 |-
= /10,2 me g 8 x 500 mg +
24 x 100 mg

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosp

hamid, Doxorubicin, Vincristin,

Prednison)'*

. 375 mg/m? 1 x 500 mg + 11,5 x 500 mg +
Rituximab =716,3 mg /16,3 mg 3 x 100 mg 11,5 34,5 x 100 mg
Cyclophospha | 750 mg/m?

mid = 14325 mg 1432,5mg 1x2000mg | 8,0 8,0 x 2000 mg
- 50 mg/m?
Doxorubicin - 955 mg 95,5 mg 2x50 mg 8,0 16,0 x 50 mg

o 1,4 mg/m?

Vincristin =27 mg 2,7 mg 2x2mg 8,0 16,0 x 2 mg
(Pgid)mson 100 mg 100 mg 2x50mg | 40,0 80,0 x 50 mg
VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison)*>1¢
240x2,5mg
2 ’ ’
Bortezomib }’; ?rgn/m 2,5 mg 1x2,5mg 24,0-32,0 | -
=42 Mg 32,0x2,5mg
30,9 x 500 mg
2 ,
Rituximab 2510425/;“m 1432,5mg | 3 x500mg 10,3-11,5 | -
- > Mg 34,5 x 500 mg

Fir Patienten tiber 100 kg betrdgt die Maximaldosis 2 x 108 CAR-positive, lebensfihige T-Zellen.
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
6,0 x 2 000 mg
2 ]
fnyi‘é"’phos‘oha 2510 gzg/Smm 1432,5mg | 1x2000mg | 6,0-8,0 -
B > Mg 8,0 x 2 000 mg
12,0x50 mg
2 ,
Doxorubicin ?()ggnfg)/r;n 95,5 mg 2x50mg 6,0-8,0 -
=722 Mg 16,0 x 50 mg
Prednison 60,0 x50 mg
(p.0.) 100 mg 100 mg 2 x50 mg 30,0-40,0 |-
P-O. 80,0 x 50 mg
R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)”8
9,0 x 500 mg +
27,0 x 100 mg
2 ,
Rituximab §7751;“§/r:‘ 716,3 mg :,1’ i igg mg *190-103 |-
= /10,2 me g 10,3 x 500 mg +
30,9 x 100 mg
8,0 x 100 mg +
16,0 x 25 mg
2 ’
Bendamustin Zolsrggémm 133,7 mg ; i ;gommg * 8,0-12,0 -
=493,/ me & 12,0 x 100 mg +
24,0x 25 mg
12,0 x 2 000 mg
2 ,
Cytarabin 5_3010525/::‘ 1528mg | 1x2000mg |12,0-18,0 |-
B g 18,0 x 2 000 mg
R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)'*

I 375 mg/m? 1 x 500 mg + 4,0 x 500 mg +
Rituximab -7163mg | /1&:3me 3x100mg | +° 12,0 x 100 mg
Fludarabin 25 mg/m” 47,8 mg 1 x50 mg 12,0 12,0 x50 mg

=47,8 mg ’ ’ ’
Cyclophospha | 200 mg/m?
A 2382 mg 382 mg 1x500mg | 12,0 12,0 x 500 mg
Mitoxantron | & M8/m’ 15,3 m 1x20m 4,0 4%x20m
=15,3mg > Mg g ’ g
Ibrutinib
Ibrutinib 560 mg 560 mg 1 x560 mg 365 365 x 560 mg
Temsirolimus
Woche 1-3: | Woche 1-3: | Woche 1 -3:
Temsirolimus 175 mg 175 mg 18x30mg 52,1 165,3 x 30 mg
Ab Woche 3: | Ab Woche 3: | Ab Woche 3:
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
75 mg 75 mg 3x30mg
Venetoclax®’
Woche 1: Woche 1: Woche 1:
20 mg 20 mg 2x10mg
Woche 2: Woche 2: Woche 2:
50 mg 50 mg 1x50mg
Woche 3: Woche 3: Woche 3: 14 x10 mg
100 mg 100 mg 1x 100 mg +
Venetoclax Woche 4: | Woched: | Woche4: 365 7x50mg
200 mg 200 mg 2x100 mg +
Woche 5: Woche 5: Woche 5: 3981 x 100 mg
400 mg 400 mg 4 x100 mg
Woche 6: Woche 6: Woche 6:
800 mg 800 mg 8 x100 mg
Ab Woche 7: | Ab Woche 7: | Ab Woche 7:
1200 mg 1200 mg 12 x 100 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Stationdre Behandlungen:

Be- DRG | Mitt- | DRG- Bundes- Pflege- | Pflege- | Fallpau- Pflegeerlos | Summe
rech- lere |Bewer- | basisfall- erlés- |ent- schalenerlos Fallpau-
nungs- Ver- |tungs- |wert bewer- [gelt- schalenerlos
jahr weil- | relation tungs- |wert und

dauer | (Haupt- relation Pflegeerlos

[d] abtei-

lung)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
2025 [R61G [7,9 [1,061 [439422€ [0,7864 [250€ [ 4662,27€ [1553,14€ [6215,41¢€
2025 |AO4E (33,6 [9,004 4394,22€ (1,7706 [250€ | 39565,56€ | 14873,04€ | 54438,60€
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
2025 |R61G [7,9 [1,061 |4394,22€ |0,7864 [250€ |4662,27€ |1553,14€ [621541¢€
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2025 |[A42A |16,1 [2,095 4394,22€ [0,7016 |250€ | 9205,89€ 282394 € 12 029,83 €
2025 |[A15C [22,3 [4,918 | 4394,22€ [1,2007 [250€ | 21610,77€ | 6693,90€ | 28304,67 €
Kosten der Arzneimittel:
Zu bewertendes Arzneimittel
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken |§ 130 § 130aSGBV |Abzug
-abgabe- SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Pirtobrutinib 100 mg 168 FTA [34990,11€ | 1,77€ |1995,00 € 32993,34 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten (Einkaufspreis | Mehrwertsteuer | Kosten des
groRe Klinikpackung zzgl. (19 %) Arzneimittel
Mehrwertsteuer) S
CAR-T-Zell-Therapie
Brexucabtagen autoleucel 1 Einzel- 271 000,00 € 0€2 271 000,00 €
infusions-
beutel
Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe |(Apotheken-| § 130 § 130a SGB V Abzug
abgabepreis)| SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Bendamustin 100 mg 5 PIK | 1620,96€ | 1,77 € 204,07 € 1415,12 €
Bendamustin 100 mg 1 PIK 331,03 € 1,77 € 40,46 € 288,80 €
Bendamustin 25 mg 1 PIK 99,39 € 1,77 € 11,15 € 86,47 €
Bortezomib 2,5 mg 1 Pl 185,37 € 1,77 € 8,26 £ 175,34 €
Cyclophosphamid 2 000 mg 1 Kl 70,38 € 1,77 € 2,80 € 65,81 €
Cyclophosphamid 500 mg 1 Kl 26,19 € 1,77 € 0,71 € 23,71 €
Cytarabin 2 000 mg 1 lL 77,06 € 1,77 € 3,12 € 72,17 €
Doxorubicin 50 mg?3 1 INF 151,26 € 1,77 € 11,07 € 138,42 €
Fludarabin 50 mg 5 Kl 550,85 € 1,77 € 25,60 € 523,48 €
Fludarabin 50 mg 1 Kl 118,54 € 1,77 € 5,09 € 111,68 €
Ibrutinib 560 mg 28 FTA | 7670,29€ | 1,77 € 0,00 € 7 668,52 €
Lenalidomid 20 mg?3 63 HKP 117,32 € 1,77 € 8,38 £ 107,17 €
Mitoxantron 20 mg 1 IFK 235,57 € 1,77 € 10,64 € 223,16 €
Prednison 50 mg?3 50 TAB 68,06 € 1,77 € 4,49 € 61,80 €
Prednison 50 mg?3 10 TAB 23,19 € 1,77 € 0,94 € 20,48 €
Rituximab 500 mg* 1 IFK | 1777,34€ | 1,77 € 84,18 € 1691,39€
Rituximab 100 mg# 2 IFK 717,21 € 1,77 € 33,50 € 681,94 €
Rituximab 500 mg 1 IFK | 1777,34€ | 1,77 € 98,21 € 1677,36 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 717,21 € 1,77 € 39,08 € 676,36 €
Temsirolimus 30 mg 1 IFK |1435,77 € 1,77 € 78,87 € 1355,13€
Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
Festbetrag
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Venetoclax 10 mg 14 FTA 86,99 € 1,77 € 0,00 € 85,22 €
Venetoclax 50 mg 7 FTA 200,49 € 1,77 € 0,00 € 198,72 €
Venetoclax 100 mg 360 FTA |18921,18€| 1,77 € 0,00 € 18 919,41 €
Vincristin 2 mg 1 ILO 37,66 € 1,77 € 1,25 € 34,64 €
Abkilrzungen:

FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILL = Injektions-
/Infusionslosung; ILO = Injektionslésung; KIl = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionsldsung; PIF = Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung; PlJ = Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates; TAB =
Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemdR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdll § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

CAR-T-Zell-Therapie

Eine antipyretische und antihistaminische Pramedikation wird in der Fachinformation fiir
Brexucabtagen autoleucel lediglich empfohlen.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion unter CAR-T-Zell-Therapie

Bei Brexucabtagen autoleucel handelt es sich um ein autologes Zellprodukt, welches aus
patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung der
Arzneimittel gemalRk § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fir
Axicabtagen ciloleucel an.

Flir Brexucabtagen autoleucel erfolgt ein Behandlungsschema zur Lymphozytendepletion,
bestehend aus intraventser Gabe von Cyclophosphamid (500 mg/m2 = 955 mg) und
Fludarabin (30 mg/m2 = 57,3 mg) taglich Giber 3 Tage, wobei die Infusion 3 bis 5 Tage nach
Beginn der Lymphozytendepletion erfolgt.

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV) unter CAR-T-Zell-Therapie

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C
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und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Brexucabtagen autoleucel eingeleitet wird. Diese
Untersuchung ist nicht fiir alle Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erforderlich. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der Tests auf Hepatitis B,
Hepatitis C und HIV zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie besteht, werden die entsprechenden Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Beschluss dargestellt.

Fir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ, kann eine
zurilickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
kdonnen weitere Schritte gemaR aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden. 2*

Bezeichnung der Thera- |Packungs |Kosten |Rabatt|Rabatt |Kosten |Be- Kosten/
pie -grolle (Apo- § 130 |§130a |nach hand- | Patient/
theken- |SGBV |SGBV |[Abzug |lungs- |Jahr
abgabe- ge- tage/
preis) setzlich |Jahr
vorge-
schrie-
bener
Rabatte
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Brexucabtagen autoleucel
Screening auf HBV, HCV und HIV
HBV-Test
Hepatitis-B Oberflachen-
antigenstatus } } . } 506€ 11,0 5,06 €
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) - - - - 543€ |10 543 €
Hepatitis-C
HCV-Antikérper -Status |- - - - 9,02€ (1,0 9,02 €
(GOP 32618)
HIV
HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status ) ) ) ) 409¢ 110 4,09€
(GOP: 32575)
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
ggg"r’rﬁ’gh/‘:zﬁ’zagrgfmg go'f)”r;‘; 550,85 €| 1,77 € [ 25,60 € | 523,48 €| 3,0 |1570,44€
g'(;“rfgr;r?]'{‘z 57,3 me zu15§|||mg 118,54 €| 1,77 €| 509¢€ |111,68€| 3,0 | 670,08€
Lenalidomid, Rituximab
Screening auf HBV
HBV-Test | - - - - 506€ | 1,0 | 506¢€

S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion; AWMF-Register-Nr.:
021/011 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111_S3_Prophylaxe-Diagnostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion_2021-07.pdf].
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Bezeichnung der Thera- |Packungs |Kosten |Rabatt|Rabatt |Kosten |Be- Kosten/

pie -groRe (Apo- § 130 |§130a |nach hand- | Patient/

theken- |SGBV |SGBV |[Abzug |lungs- |Jahr
abgabe- ge- tage/
preis) setzlich |Jahr

vorge-

schrie-

bener

Rabatte

Hepatitis-B Oberflachen-

antigenstatus
(GOP 32781)

anti-HBc-Antikorper

(GOP 32614) i il - - 543€ | 1,0 5,43 €

Abkiirzungen:
KIl = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung; PlJ = Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2025

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 1. Oktober 2009, die so genannte ,Hilfstaxe®, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf3 § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
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der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
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Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
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worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. Juli 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26.
September 2023 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 12. Februar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 2 i.
V. m. Ziffer 3 und 4 des Beschlusses vom 1. August 2024 (ber den Antrag nach § 35a Absatz
5b SGB V (Pirtobrutinib) fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pirtobrutinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 13. Februar 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
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des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Pirtobrutinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2025 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
2025.

Die mindliche Anhérung fand am 23. Juni 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 29. Juli 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. August 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|27. Juli 2021 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|26. September 2023 |Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 17. Juni 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|23. Juni 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 2. Juli 2025 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

16. Juli 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|29. Juli 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 7. August 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5.

Gemeinsamer
Beschluss Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten)

Vom 7. August 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. August 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 29. Juli 2025 (BAnz AT 22.08.2025 B7) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pirtobrutinib wie
folgt ergénzt:
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Pirtobrutinib

Beschluss vom: 7. August 2025
In Kraft getreten am: 7. August 2025
BAnz AT 04.09.2025 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 30. Oktober 2023):

Jaypirca als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. August 2025):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Individualisierte Therapie unter Auswahl von

— Bendamustin + Rituximab,

— Lenalidomid * Rituximab,

— R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
— VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison),
— R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin),

— R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab),

— lbrutinib,

— Temsirolimus,

— Brexucabtagen autoleucel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien),

— Venetoclax,
— Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation und
— Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pirtobrutinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Circa 105 bis 150 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jaypirca
(Wirkstoff: Pirtobrutinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 16. April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/jaypirca-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Pirtobrutinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Mantelzell-Lymphom erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A25-27), sofern nicht anders indiziert.
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Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,

aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Fiir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr

dargestellt.

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens

eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pirtobrutinib 143 363,92 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

CAR-T-Zell-Therapie

Brexucabtagen autoleucel 271 000,00 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 2 240,52 €

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie mit
Stammzelltransplantation

autologer

46 549,91 €

Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie mit allogener | 60 654,01 €
Stammzelltransplantation

Bendamustin + Rituximab

Bendamustin 6 520,76 €

Rituximab 16 151,40 €

Gesamt 22 672,16 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 10,49 €

Lenalidomid

Lenalidomid 464,40 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 10,49 €

Lenalidomid + Rituximab

Lenalidomid 428,68 €

Rituximab 10767,60 € -21 535,20 €
Gesamt 11196,28 €-21963,88 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

10,49 €

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)

Rituximab 31214,46 €
Cyclophosphamid 526,48 €
Doxorubicin 2214,72 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Vincristin 554,24 €
Prednison 123,24 €
Gesamt 34 633,14 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 10,49 €

VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison)

Rituximab

51830,42€-57 868,92 €

Bortezomib

4 208,16 €-5610,88 €

Cyclophosphamid

394,86 €-526,48 €

Doxorubicin 8 305,20€-11073,60€
Prednison 82,28 €-123,24 €
Gesamt 64 820,92 €-75 203,12 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

10,49 €

R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

Rituximab

24 227,10 €-27 726,57 €

Bendamustin

3665,04 €-5483,12 €

Cytarabin

866,04 € -1 299,06 €

Gesamt

28 758,18 €- 34 508,75 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

10,49 €

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)

Rituximab 10767,60 €
Fludarabin 1270,32 €
Cyclophosphamid 284,52 €
Mitoxantron 892,64 €
Gesamt 13 215,08 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 10,49 €
Ibrutinib

Ibrutinib 99 964,64 €
Temsirolimus

Temsirolimus 224 002,99 €
Venetoclax

Venetoclax 209 501,08 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2025)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung

der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/

Patientin
bzw.
Patient /

Jahr

Kosten/

Patientin bzw.
Patient /

Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bendamustin + Rituximab

Bendamustin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

100 €

12,0

1200€

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

6,0

600 €

Lenalidomid + Rituximab

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

4,0-8,0

400 €-800 €

R-CHOP (Rituximab,

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Predn

ison)

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

1

11,5

1150 €

Cyclophosphamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

100 €

8,0

800 €

Doxorubicin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

8,0

800 €

Vincristin

Zuschlag fur die
Herstellung einer

100 €

8,0

800 €

Zusammenfassende Dokumentation

33




zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison)

Bortezomib Zuschlag fir die 100 € 4 6,0-8,0 2400€-3200¢€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 10,3-11,5| 1030€-1150€
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 100 € 1 6,0-8,0 600 € - 800 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

Doxorubicin Zuschlag fir die 100 € 5 6,0-8,0 3000€-4000¢€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 9,0—10,3 [900€-1030¢€
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

Bendamustin Zuschlag fur die 100 € 2 4,0-6,0 800€-1200¢€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

Cytarabin Zuschlag fir die 100 € 3 4,0-6,0 1200€-1800¢€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)

Fludarabin Zuschlag fir die 100 € 3 4,0 1 200€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
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parenteralen
Losung

Cyclophosphamid | Zuschlag fiir die 100 € 3 4,0 1200€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

Mitoxantron Zuschlag fur die 100 € 1 4,0 400 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 4,0 400 €
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

Temsirolimus

Temsirolimus Zuschlag fur die 100 € 1 52,1 5210€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemalR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 7. August 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz 04.09.2025 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Februar 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Pritobrutinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 39



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten) - Gemeinsamer Bundesaussch

'Ilu,’

- .
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

MWige »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom,
vorbehandelte Patienten)

Steckbrief

* Wirkstoff: Pirtobrutinib

¢ Handelsname: Jaypirca

¢ Therapeutisches Gebiet: Mantelzell-Lymphom (MCL) (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Lilly Deutschland GmbH

e Vorgangsnummer: 2025-02-15-D-1164
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.02.2025

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
15.05.2025

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2025

¢ Beschlussfassung: Anfang August 2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Der maRgebliche Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens wurde gemiR § 35a Absatz 5b SGB V
verlegt. (Stand: 16.09.2024)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers
Modul 1
(PDF 406,51 kB)

Modul 2
(PDF 286,07 kB)

Modul 3
(PDF 1,49 MB)

Modul 4
(PDF 3,60 MB)

Zweckmafige Vergleichstherapie
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten) - Gemeinsamer Bundesausscl

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 2,09 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Pirtobrutinib (Jaypirca)

Jaypirca als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden

Zweckmadlige Vergleichstherapie flir Pirtobrutinib: Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des
Ansprechens und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustandes, nach Moglichkeit
unter Einbeziehung einer allogenen oder autologen Stammzelltransplantation

Stand der Information: Juli 2021

Die Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spéitestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmiilRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2025 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 634,17 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 211,40 kB)

Stellungnahmen

https:7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/T1267 15.05.2025 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten) - Gemeinsamer Bundesaussct

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2025

e Miindliche Anh&rung: 23.06.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 16.06.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu libermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2025 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB v
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Pirtobrutinib - 2025-02-15-D-1164). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&érung am 23.06.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
16.06.2025 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https :7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 1267 15.05.2025 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten) - Gemeinsamer Bundesaussck
Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.04.2025 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 1267 15.05.2025 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 23. Juni 2025 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Pirtobrutinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum

Lilly Deutschland GmbH 03.06.2025
BeiGene Germany GmbH 21.05.2025
Roche Pharma AG 03.06.2025
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2025
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.06.2025
AstraZeneca GmbH 05.06.2025
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO);

German Lymphoma Alliance (GLA) 06.06.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Lilly Deutschland GmbH
Fr. Prof. Dr. Kretschmer ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Henkel ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Thomay ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Zingel ja nein nein nein nein nein
BeiGene Germany GmbH
Fr. Dr. Reinart ja nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG
Fr. Dr. Martensson ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Riplinger ja nein nein nein nein ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Fr. Hofmann-Xu ja nein nein nein nein ja
Fr. Pohl ja nein nein nein nein ja
AstraZeneca GmbH
Hr. Dr. Heisser ja ja nein nein nein ja
Fr. von Salisch ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO);
German Lymphoma Alliance (GLA)
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Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Hr. Prof. Dr. Dreyling nein ja ja ja ja nein
Hr. Prof. Dr. Wérmann nein nein nein nein nein nein
Hr. Prof. Dr. HeR nein ja ja ja ja nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 03. Juni 2025
Stellungnahme zu Pirtobrutinib / Jaypirca®
Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die Nennung
geschlechtsspezifischer Formen verzichtet.

Allgemeine Anmerkung

Als pharmazeutischer Unternehmer und 6rtlicher Zulassungsinhaber des
Wirkstoffes Pirtobrutinib (Jaypirca®) nimmt die Lilly Deutschland GmbH
(fortan Lilly) Stellung zur IQWiG-Nutzenbewertung gem. 5. Kapitel § 19
Nr. 1 VerfO, publiziert am 15. Mai 2025 im IQWiG -Bericht Nr. 2001 [1]
sowie zum eingereichten Nutzendossier vom 12. Februar 2025 [2].

Die Nutzenbewertung von Pirtobrutinib erfolgt in der Indikation des
rezidivierten oder refraktaren Mantelzelllymphoms (r/r MCL) bei
erwachsenen Patienten, die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor (BTKi) behandelt wurden.

Hintergrund zur Indikation und Pirtobrutinib

Indikation und neuere Behandlungsoptionen

Das MCL ist eine seltene, unheilbare B-Zell-Neoplasie mit einem oftmals
aggressivem klinischen Verlauf und einem medianen Uberleben von
35Jahren [3]. In der Post-BTKi-Therapiesituation sind die
Therapieoptionen stark limitiert, und die Prognose fiir betroffene
Patienten ist sehr unginstig: in der Regel liegt das Gesamtiliberleben
unter den herkdmmlichen Folgetherapien (z.B. Immunchemotherapien,
ausgenommen Tecartus’) unter einem Jahr [4-8].
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Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zulassung von Tecartus® (Brexucabtagen autoleucel) im Jahr 2020
bedeutete fiir die Behandlung des MCL einen deutlichen medizinischen
Fortschritt. In der angezeigten Population von Patienten mit r/r MCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTKi
einschlieRen, zeigten sich unter Tecartus” hohe Ansprechraten. Wie auch
flr andere CAR-T-Zellprodukte zutreffend ist jedoch die Anwendung von
Tecartus® mit potenziell ernsten unerwiinschten Ereignissen verbunden.
Daher wird fiir die Anwendung einer Tecartus’-Therapie ein guter
korperliche Gesamtzustand vorausgesetzt. Des Weiteren ist aufgrund
logistischer und ressourcenintensiver Hirden (komplexer
Herstellungsprozess, mehrtigige stationire Uberwachung der
Patienten) die Anwendung von Tecartus’ nicht uneingeschrankt fiir alle
Patienten im Anwendungsgebiet geeignet [9]. Es bleibt also weiterhin ein
signifikanter ungedeckter medizinischer Bedarf in der Indikation
bestehen.

Pirtobrutinib

Seit dem 30. Oktober 2023 ist Pirtobrutinib zur Behandlung des r/r MCL
in Europa zugelassen. In Deutschland wurde Pirtobrutinib zum 15.
September 2024 erstmalig in der Lauer-Taxe gelistet und fir den
deutschen Markt verfligbar gemacht.

Bei Pirtobrutinib handelt es sich um einen niedermolekularen,
hochselektiven BTKi. Als erstes Arzneimittel aus der Klasse der BTKi
hemmt Pirtobrutinib reversibel {iber eine nicht-kovalente Bindung die
BTK-Aktivitat, im Gegensatz zu den herkémmlichen kovalenten, also
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Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

irreversibel-bindenden BTKi. AuRerdem inhibiert Pirtobrutinib nicht nur
die Wild-Typ BTK, sondern auch die BTK-Mutante BTK C481, die
malgeblich  fir die  Resistenzentwicklung gegeniber den
herkémmlichen, kovalenten BTKi verantwortlich ist [10].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib bei der Behandlung des
r/r MCL wurde in der groB-angelegten BRUIN Studie untersucht, einer
internationalen, multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-1/2-
Studie [11]. Die Studie schloss 778 Patienten mit chronisch lymphatischer
Leukamie/kleinzelligem lymphozytischem Lymphom und Non-Hodgkin-
Lymphom ein, darunter 166 Patienten mit MCL.

Mit einem medianen Gesamtiberleben von 23,49 Monaten
(Datenschnitt: 29.07.2022) wurde unter Pirtobrutinib fir Patienten mit
MCL eine deutliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens erzielt, im
Vergleich zu herkémmlichen Therapien mit einem medianen
Gesamtiiberleben < 12 Monaten [4-8]. Dariber hinaus zeigte sich fir
Patienten unter Pirtobrutinib mit 56,7% eine hohe Gesamtansprechrate.
Diese betrdgt unter den herkdmmlichen Folgetherapien (mit Ausnahme
von Tecartus’) in der vorliegenden Therapiesituation zwischen 26-53%
[4-8].

Das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib erwies sich in der Studie BRUIN als
insgesamt sehr ginstig. Nur einer von zehn Patienten brach die
Behandlung mit Pirtobrutinib aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
ab; weniger als einer von 20 Patienten brach die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen ab, die in einem vermuteten Zusammenhang mit
Pirtobrutinib stehen. Die haufigsten UE nach bevorzugtem Begriff waren
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Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ermidung, Diarrhé und Andamie. Diese Ereignisse sind zum grofRen Teil
charakteristische Zeichen und Symptome fiir die Grunderkrankung.

Sicherheitsbedenken, wie sie bei Tecartus’ auftreten (z.B. Zytokin-
Release-Syndrom und neurologische Toxizitdten), wurden unter
Pirtobrutinib nicht beobachtet.

Pirtobrutinib stellt also eine bedeutsame Behandlungsoption fir ein
breites Kollektiv BTKi-vorbehandelter Patienten dar.

Hintergrund zum regulatorischen Zulassungsverfahren von Pirtobrutinib

Im Jahr 2021 wurde fir Pirtobrutinib in Europa eine Orphan Designation
fir die Behandlung des MCL aufgrund der Seltenheit und Schwere der
MCL-Erkrankung und des Mangels an zufriedenstellenden
Therapieoptionen ausgewiesen.

Zum Zeitpunkt der europaischen Marktzulassung im Jahr 2023 wurde
erneut Uberprift, ob die Kriterien fir die Orphan Designation fir
Pirtobrutinib erfillt sind. Das Komitee fir seltene Leiden (COMP) kam
zum Schluss, dass ein klinisch relevanter Vorteil von Pirtobrutinib
gegenlber zwei der zugelassenen, herkdmmlichen Therapieoptionen,
Lenalidomid und Temsirolimus, nachgewiesen werden kdnne, nicht aber
gegenlber der dritten und fir das gleiche Patientenkollektiv
zugelassenen Methode, Tecartus’. Die aktuelle Datenlage lieRe keine
sichere Aussage zu einer vergleichenden Wirksamkeit und Sicherheit von
Pirtobrutinib gegeniiber Tecartus® zu [12].

Pirtobrutinib hat in Folge der COMP-Bewertung den Orphan Drug Status
verloren, da die erforderlichen Orphan-Kriterien nicht mehr erfillt
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Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

waren. Dennoch unterstreicht die Bewertung des COMP den
medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib ggii. herkdmmlicher
Therapien des MCL, die auch Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapien im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren sind.

Erfahrungen in der Anwendung von Pirtobrutinib aus der
Versorgungsforschung

Die positiven Effekte von Pirtobrutinib wurden bereits in der
Versorgungsrealitat bestatigt und lGbertrafen zum Teil die Erwartungen
aus der klinischen BRUIN Studie:

In einer im Jahr 2024 vero6ffentlichten, retrospektiven Studie an
10 mehrfach vorbehandelten Patienten mit r/r MCL, die in ein
Compassionate Use Programm fiir Pirtobrutinib vor der européischen
Zulassung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz eingeschlossen
wurden, zeigte sich eine beste Gesamtansprechrate von 67%. Das
mediane Gesamtiberleben, Dauer des Ansprechens und das
progressionsfreie Uberleben wurde unter der bisherigen Follow-up Zeit
noch nicht erreicht [13].

Zusammenfassende Bewertung

Die Einflihrung von Pirtobrutinib legt den Grundstein fir einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung des r/r MCL, da der fiir die MCL-
Pathogenese hochrelevante B-Zell-Rezeptor-Signalweg pharmakologisch
weiterhin zugdnglich bleibt und die Wirkstoffklasse nicht gewechselt
werden muss. Die gute Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Sicherheit von
Pirtobrutinib, zusammen mit der einfachen Anwendung (einmal tagliche,
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Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

orale Einnahme), bieten Patienten mit r/r MCL, die bereits eine
Vortherapie mit einem BTKi erhalten haben, eine spezifische und
effektive Therapieoption, die den therapeutischen Bedarf in diesem
Anwendungsgebiet abdeckt.

In der Gesamtschau der klinischen Daten von Pirtobrutinib und in
Ubereinstimmung mit der Bewertung der  europdischen
Zulassungsbehorde ergibt sich ein signifikanter medizinischer Mehrwert
von Pirtobrutinib ggi. bereits zugelassener Therapien. Im Rahmen der
Nutzenbewertung beansprucht Lilly daher einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation

54




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly

GemaR IQWiG-Bericht sind ,[...] die vom pU vorgelegten Daten nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Pirtobrutinib im
Vergleich zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie abzuleiten [...]. Die
Betrachtung von Daten aus der 1-armigen Studie BRUIN zur
Behandlung mit Pirtobrutinib ermdéglicht keinen Vergleich gegenliiber
der zweckmdfSigen Vergleichstherapie und ist damit fiir die Ableitung
eines Zusatznutzens nicht geeignet. Die vom pU vorgelegte MAIC-
Analyse zum Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt Gesamt-
liberleben aus den Studien BRUIN und SCHOLAR-2 ist fiir die
Nutzenbewertung ebenfalls nicht geeignet. Der pU diskutiert diese
Analyse ausschliefSlich in Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A des Dossiers

[.]“
Vorgeschlagene Anderung:

Mit den Daten aus der BRUIN-Studie liegt die derzeit bestverfligbare
Evidenz zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Pirtobrutinib bei Patienten mit r/r
MCL vor, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.8 Anmerkung:

Zusammenfassende Dokumentation

55




Stellungnehmer: Lilly

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der BRUIN Studie handelt es sich um eine groRe globale,
prospektive, einarmige Studie an Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukdamie/kleinzelligem lymphozytischem Lymphom
und Non-Hodgkin-Lymphom; davon waren 166 Patienten an dem
seltenen MCL erkrankt und mehrfach vorbehandelt. Fiir eine Phase
1/2 Studie in einer Indikation, die wegen der geringen Inzidenz als
»seltenes Leiden” gilt, ist dies eine bedeutsame Anzahl. Die
Krankheitsbewertung und -behandlung wahrend der gesamten
Studie entsprach den gangigen Leitlinien.

Das einarmige, offene Studiendesign schrankt die Moglichkeit eines
indirekten Vergleichs mit anderen verfiigbaren Therapien fir die
Nutzenbewertung ein. Darliber hinaus gab es zum Zeitpunkt der
Studienplanung und -initilerung keine bewadhrte und befriedigend
wirksame Standardtherapie in der Post-BTKi-Situation, deren
Anwendung im Rahmen einer klinischen Studie im Kontrollarm
geeignet gewesen ware. Die neuere CAR-T-Therapie wurden erst vor
finf Jahren zugelassen. Die Wirksamkeit der CAR-T-Therapie wurde
zum Zeitpunkt der BRUIN Studienplanung und -initiierung als auch
bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht in randomisierten Phase-3-
Studien bestatigt. Wie oben ausgefiihrt, ist diese Therapie auerdem
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Stellungnehmer: Lilly

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht fur alle Patienten im Anwendungsgebiet von Pirtobrutinib
geeignet.

Das offene Studiendesign der BRUIN Studie ist daher grundsatzlich
fir die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit angemessen,
auch wenn es keinen direkten Vergleich ggii. der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien erlaubt.

Um den medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib in den Kontext
des Versorgungsstandards zu setzen, wurde neben deskriptiven
Vergleichen mit Ergebnissen aus der Literatur zusatzlich ein MAIC
mit patientenindividuellen Daten aus der Studie BRUIN
(Datenschnitt: 29.07.2022) und aggregierten Daten aus der Studie
SCHOLAR-2 im Abschnitt 4.4.2 des Dossiers zusammengefasst [14].
Der adjustierte indirekte Vergleich zeigte einen signifikanten Vorteil
von Pirtobrutinib fir den Endpunkt Gesamtiiberleben im Vergleich
zu herkdmmlichen Therapien wie Chemotherapien oder einer
Lenalidomid-haltigen Therapie (Hazard Ratio = 0,5; p = 0,001).

Hiermit im Einklang bestatigt auch der Orphan Maintenance
Assessment Report (siehe auch Allgemeine Bemerkungen und [12])
den medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib im Vergleich zu
herkémmlichen, zugelassenen Therapien beim MCL.

Da es sich bei der Studie BRUIN um eine einarmige Studie handelt,
ermoglicht diese keine Bewertung des Zusatznutzens von
Pirtobrutinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und
ist daher fiir die Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nicht geeignet.
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Stellungnehmer: Lilly

Zielpopulation insgesamt unterschatzt wurde und fiihrt hierbei
sowohl methodische Limitationen der von Lilly beauftragten
Routinedatenanalyse sowie abweichende Referenzwerte aus dem
bisher einzigen friiheren Verfahren zu Tecartus® aus dem Jahr 2021
an [15]. Dieses betraf ein vergleichbares Anwendungsgebiet, also
r/r MCL ab der dritten Therapielinie, d.h. nach zwei oder mehr
systemischen Vortherapien einschlieRlich eines BTKi.

Ubertragbarkeit der Referenzwerte aus dem Verfahren zu Tecartus®

Aus Sicht von Lilly Deutschland ist bei der Bewertung der
Patientenzahlen zundchst zu beriicksichtigen, dass Pirtobrutinib als
auch Tecartus® in der EU fur dieselbe Therapielinie bei Patienten mit
r/r MCL zugelassen sind, wie auch im EMA Orphan Maintenance

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
MAIC-Auswertungen gegentliber aggregierten Studienarmen werden
grundsatzlich  nicht als sachgerecht im Kontext der
Nutzenbewertung erachtet.
o - Anmerkung:
11.10 Das IQWIG merkt an, dass die im Dossier dargestellte GKV-
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Stellungnehmer: Lilly

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Assessment Report festgehalten [12]. Eine klare Abgrenzung der
Pirtobrutinib-Zielpopulation  in  Richtung einer  friheren
Therapielinie, mit entsprechend hoheren Patientenzahlen im
vorliegenden Post-BTKi Anwendungsgebiet, lasst sich auf Basis der
aktuell verfiigbaren Versorgungsdaten nicht ableiten.

Im vorliegenden Dossier wurde mit der bestverfiigbaren Evidenz
gearbeitet, um die GroBe der Zielpopulation so versorgungsnah wie
moglich zu schatzen.

Nachauswertung - Retrospektive Routinedatenanalyse

Um den Einfluss des M2Q-Kriteriums auf die GroRRe der
Zielpopulation von Pirtobrutinib zu Uberprifen, wurde eine
Nachauswertung der Routinedaten vorgenommen. Dabei wurde das
M2Q-Kriterium so angewendet, dass Patienten mit mindestens einer
stationdren Hauptdiagnose oder zwei gesicherten Diagnosen im
ambulanten Sektor selektiert wurden. Die Analyse zeigt, dass eine
Erweiterung des M2Q-Einschlusskriteriums in der
Routinedatenanalyse zwar zu einer héheren Pravalenz von Patienten
mit MCL im Jahr 2022 fiihrt (siehe Modul 3 [16], Schritt 1: Erhéhung
von urspringlich n=460 auf n=506 [Nachauswertung; [17]), jedoch
weder den Anteil der Patienten mit BTKi-Therapie (siehe Modul 3,
Schritt 2 [16]: 9,29% vs. 8,83% [Nachauswertung] [17]) noch den
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Stellungnehmer: Lilly

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anteil der Patienten mit Post-BTKi Antikrebstherapie (siehe Modul 3
[16], Schritt 3: 34,31% vs. 32,71% [Nachauswertung; [17]) wesentlich
verandert. Auf Basis dieser Anpassung ergibt sich eine Spanne der
GKV-Zielpopulation von 28— 93 Patienten mit MCL im vorliegenden
Anwendungsgebiet von  Pirtobrutinib. Auch im vorletzten
Studienjahr 2021, fiir das bei allen eingeschlossenen Patienten mit
MCL und BTKi-Behandlung ein Follow-up von mindestens einem Jahr
zur Identifikation von weiteren Antikrebstherapien vorliegt, zeigt
sich unter Anwendung des modifizierten M2Q-Kriteriums keine
nennenswert groBere GKV-Zielpopulation (Spanne: 33-108).

Weiterhin weist das IQWIG berechtigterweise darauf hin, dass die
ATC-Code Liste der Post-BTKi-Antikrebstherapien im Studien-Report
nicht aufgefiihrt werden. Die angefragten ATC-Codes wurden von
Lilly Deutschland im Rahmen der Stellungnahme nachgereicht [18].

Vorgeschlagene Anderung:

Die aktualisierten Ergebnisse der Routinedatenanalyse zeigen, dass
die Modifikation des M2Q-Kriteriums gemaR Anmerkungen des
IQWIG keinen nennenswerten Einfluss auf die Anzahl der Patienten
in der GKV-Zielpopulation hat. Die im Dossier ausgewiesene Spanne
der Patientenzahlen fiir die Zielpopulation dieser seltenen
Erkrankung liegt mit der Obergrenze im unteren dreistelligen

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergeleitete
Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir die Patientenpopulation
ab der zweiten Therapielinie wird aufgrund des methodischen
Vorgehens bei der Selektion der Patientenpopulation insgesamt als
unterschatzt bewertet. Dies konnte durch die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Analysen nicht ausgeraumt
werden.

Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Autologen Anti-CD19-
transduzierten CD3-positiven Zellen festgestellte Anzahl der
Patientinnen und Patienten wird trotz des hinsichtlich der
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Stellungnehmer: Lilly

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Bereich und entspricht damit der epidemiologisch erwartbaren | Therapielinie abweichenden Anwendungsgebietes sowie den
GroRenordnung. bestehenden Unsicherheiten als die bessere Schatzung angesehen.
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5.2  Stellungnahme der BeiGene Germany GmbH

Datum

21.05.2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib / Jaypirca®
IQWiG-Bericht — Nr. 2001
Projekt: A25-27

Version: 1.0

Stand: 12.05.2025

Vero6ffentlichung: 15.05.2025

Stellungnahme von

BeiGene Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die BeiGene Germany GmbH mochte im Folgenden Stellung zur
Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nach § 35a SGBV (2025-02-15-D-
1164) fir das Anwendungsgebiet Erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzelllymphom, die zuvor mit einem
Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden, nehmen.

Hierzu wird auf den folgenden Aspekt der Nutzenbewertung naher
eingegangen:

- Therapeutischer Bedarf

Therapeutischer Bedarf

FUr Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktarem (rr) Mantelzell-
Lymphom (MCL) stehen diverse Behandlungsoptionen zur Verfligung.
Dazu zéhlen konventionelle Chemoimmuntherapien,
Stammezelltransplantationen (SZT), zielgerichtete Therapien wie Bruton's
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitoren (irreversibel und reversibel), mammalian
target of rapamycin (mTOR)-Kinase-Inhibitoren und B-cell lymphoma 2
(Bcl-2)-Inhibitoren, sowie zellulare Therapien wie die chimare
Antigenrezeptor  (CAR-T)-Zelltherapie, = Immunmodulatoren und
bispezifische Antikorper. Die Wahl der Therapie fur rrMCL hdangt neben
dem Allgemeinzustand, Alter und Komorbidititen des Patienten
insbesondere von der vorherigen Exposition gegeniliber BTK-Inhibitoren
ab, insbesondere
Ibrutinib (1, 2).

Trotz der zahlreichen neuen Therapiemoglichkeiten erleiden Patienten
mit rrMCL weiterhin haufig einen Riickfall. Die komplexe Pathogenese
und die Behandlung von Patienten, bei denen die Krankheit nach einer
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie mit BTK/Bcl-2-Inhibitoren und CAR-T-Zelltherapie fortschreitet
stellen weiterhin eine groBe Herausforderung dar. Beispielsweise haben
Patienten mit MCL, deren Erkrankung nach einer CAR-T-Zelltherapie
fortschreitet, ein medianes Uberleben von nur 4,1 Monaten (3).
Aufgrund ihrer hochgradig refraktaren Erkrankung haben diese
Patienten ein nur sehr begrenztes Behandlungsspektrum (4).

Der Einschluss von Patienten mit rrMCL in klinische Studien wird generell
empfohlen, wann immer dies moglich ist (1, 5). Dies verdeutlicht den
weiterhin hohen Bedarf an neuen Therapieoptionen. Insbesondere fir
Patienten mit rezidivierter und/oder refraktarer Erkrankung, die sich
aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums, zahlreicher Komorbiditaten
und hohen Alters oft in einem schlechten Allgemeinzustand befinden,
besteht ein groRer therapeutischer Bedarf an wirksamen und gut
vertraglichen Behandlungsmoglichkeiten, um langfristige Remissionen
zu erzielen.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BeiGene

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

03.06.2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib — Mantelzelllymphom, vorbehandelte
Patienten

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2025-02-15-D-1164

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.05.2025 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitdét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Zuge des
Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Pirtobrutinib im neuen
Anwendungsgebiet “Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden” (1).

Die Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) vermarktet die Wirkstoffe
(Markenname) Polatuzumab Vedotin (Polivy®), Mosunetuzumab
(Lunsumio®) sowie Glofitamab (Columvi®) zur Behandlung von
Lymphomen in Deutschland und nimmt folgend Stellung beziiglich der
Nutzenbewertung von Pirtobrutinib.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und den personenbezogenen Hauptwortern
das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe meinen
im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter
(mannlich, weiblich, divers).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Der G-BA hat fir die Patientenpopulation ,Erwachsene mit
rezidiviertem oder refraktdirem Mantelzell-Lymphom, welche
mindestens eine Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor erhalten
haben,, folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt:

Individualisierte Therapie, unter Auswahl von:
Bendamustin + Rituximab
Lenalidomid # Rituximab

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison)

VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Prednison)

R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)
R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)
Ibrutinib

Temsirolimus

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.6 Anmerkung:
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Brexucabtagen autoleucel (nur fir Patientinnen und Patienten mit
mindestens 2 Vortherapien)

Venetoclax
Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation.

Die Therapieoptionen fiir Patienten mit rezidiviert/refraktdarem (r/r)
MCL haben sich in den vergangen Jahren verdndert, ein klarer
therapeutischer Standard besteht nicht. Roche begriiSt die Wahl
einer individualisierten  Therapie als zVT fur dieses
Patientenkollektiv.

Die aktuellen Onkopedia Leitlinien nennen das
Chemoimmuntherapieregime R-CHOP jedoch vornehmlich als
Induktionstherapie, gefolgt von einer autologen

Stammzelltransplantation, in der Erstlinienbehandlung des MCL (2).
Damit sieht Roche R-CHOP nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie
fir das Patientenkollektiv r/r MCL an.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

R-CHOP ist nicht eine der Therapieoptionen einer individualisierten | Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
Therapie als zVT fur das oben genannte Patientenkollektiv. keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.
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5.4  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

05.06.2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib (Jaypirca)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
CharlottenstrafSe 59

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Mai 2025 eine
Nutzenbewertung zu Pirtobrutinib (Jaypirca) von Lilly Deutschland GmbH
veroffentlicht.

Pirtobrutinib ist unter anderem zugelassen fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom,
welche mindestens eine Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor erhalten
haben. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von: Bendamustin + Rituximab,
Lenalidomid #* Rituximab, R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison), VRCAP (Bortezomib, Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison), R-BAC (Rituximab +
Bendamustin + Cytarabin), R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid +
Mitoxantron + Rituximab), lbrutinib, Temsirolimus, Brexucabtagen
autoleucel (nur fir Patientinnen und Patienten mit mindestens 2
Vortherapien), Venetoclax, @ Hochdosistherapie mit allogener
Stammzelltransplantation sowie Hochdosistherapie mit autologer
Stammezelltransplantation fest. Das IQWIG sieht den Zusatznutzen als
nicht belegt an, da keine geeigneten Daten vorldagen. Der Hersteller
beansprucht einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von mindestens betrdchtlichem AusmaR.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

05.06.2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib (Jaypirca®)
Mantelzell-Lymphom (MCL)
(Vorgangsnummer 2025-02-15-D-1164)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.05.2025 veroffentlichte der G-BA eine Nutzenbewertung des
IQWiG zum Wirkstoff Pirtobrutinib [1]. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird die folgende Indikationserweiterung
Pirtobrutinib (Jaypirca®) betrachtet: Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-lymphom
(MCL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor
behandelt wurden [2].

Bristol Myers Squibb (BMS) mochte die Moglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Pirtobrutinib Stellung zu beziehen.

Anmerkung: Patientenrelevanz des Tumoransprechens

BMS mochte darauf hinweisen, dass Endpunkte zum Ansprechen in der
Indikation MCL als patientenrelevant zu betrachten sind.

Das MCL ist eine seltene Erkrankung mit einem zumeist aggressiven
klinischen Verlauf, bei der das mediane Uberleben im Krankheitsriickfall
oft nur 1-2 Jahre betragt [3-5]. Die Prognose fiir betroffene Patient:innen
verschlechtert sich mit jeder zuséatzlichen Therapielinie. Im Verlauf der
Erkrankung beim MCL nehmen sowohl die Ansprechrate als auch die
Dauer des Ansprechens mit jeder weiteren Therapielinie ab [6]. Dies geht
mit einer sinkenden Lebensqualitdt einher, was sowohl kérperliche als
auch psychische Belastungen fir die Patient:innen mit sich bringt [7].

Das Ausbleiben eines Ansprechens bedeutet fiir Patient:innen mit MCL,
die mindestens einmal rezidiviert bzw. refraktar sind, ein (weiteres)
Scheitern eines Therapieversuchs. Ein komplettes Ansprechen
(Complete Response; CR) bedeutet hingegen die Abwesenheit einer
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nachweisbaren Erkrankung und wird als wichtiger Pradiktor fur den
langerfristigen Nutzen der Therapie betrachtet.

Insbesondere in spadteren Therapielinien stellt das Ansprechen auf eine
Therapie einen groflen Behandlungserfolg dar. In Folge eines
Therapieansprechens werden die krankheitsbedingten Symptome
reduziert sowie die Lebensqualitdt der Patient:innen verbessert [8].
Daher hat das Ansprechen einen hohen Stellenwert fiir die Patient:innen.
Aus diesen Griinden ist das Gesamtansprechen (Overall Response Rate;
ORR) als patientenrelevant zu betrachten und sollte zur Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen werden. Dabei erachtet BMS nicht nur die
Rate an Patient:innen mit einem Gesamtansprechen als relevant,
sondern auch die Dauer des Ansprechens (DOR) sowie die Zeit bis zum
Erreichen des Ansprechens. Diese liefern ein umfassendes Bild fiir die
Wirksamkeit der Behandlung beim MCL und sollten generell im
vorliegenden  Anwendungsgebiet flir die  Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.

enmerkung: Patientenrelevanz des Endpunktes Progressionsfreies
Uberleben (Progression Free Survival, PFS)

BMS weist darauf hin, dass das PFS in der Indikation MCL als
patientenrelevanter Endpunkt betrachtet wird.

In klinischen Studien im gesamten Onkologiebereich wird das PFS —
neben dem Ansprechen, der Heilungsrate und der Uberlebensrate — von
Zulassungsbehorden und Fachgesellschaften als wesentlicher Endpunkt
gefordert und als relevant angesehen [9, 10]. Es handelt sich um einen
kombinierten Endpunkt aus den Nutzenkategorien Mortalitdit und
Morbiditat und umfasst die Ereignisse , Tod“ und ,Progression”. Das
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Ereignis ,, Tod“ ist als solches unbestritten patientenrelevant. Die Leitlinie
der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency;
EMA) zur Evaluierung von Krebsmedikamenten fiihrt zudem aus, dass
das PFS ein Kriterium fiir den Patientennutzen darstellt, wenn der
Behandlungserfolg die Toxizitats- und Toleranzprobleme ausgleicht [9].
Da das PFS objektiv den direkten Einfluss der Therapie auf den
Krankheitsverlauf misst, handelt es sich um einen wichtigen Endpunkt
zur Bestimmung der Wirksamkeit einer Krebstherapie.

Die Diagnose einer fortschreitenden Erkrankung ist fur viele
Patient:innen mit onkologischen Erkrankungen ein psychisch sehr
belastendes Ereignis, das direkte Auswirkungen auf den Alltag und die
weitere Behandlung hat. Eine Studie von Herschbach et al. aus dem Jahr
2004 bestatigte, dass die groRte Angst vieler Patient:iinnen mit
onkologischen Erkrankungen das Fortschreiten der Krankheit ist [11].
Eine weitere Studie von Dabisch et al. aus dem Jahr 2014 belegt den von
Patient:innen empfundenen positiven psychologischen Einfluss eines
verlangerten PFS und zeigt einen Zusammenhang zwischen dem PFS und
der Lebensqualitat sowie einem verbesserten Gesundheitszustand [12].

Ein wichtiges Therapieziel beim MCL besteht darin, das Fortschreiten der
Erkrankung so lange wie moglich hinauszuzégern und damit
Folgetherapien zu vermeiden, um den Patient:innen eine moglichst
lange therapiefreie Zeit zu ermdglichen. Dieses Ziel wird von der
Scientific Advisory Group (SAG) des Ausschusses flir Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Product for Human Use; CHMP) ausdriicklich
unterstitzt [13]. Der Endpunkt PFS erfasst den Zeitpunkt der
Krankheitsprogression und erlaubt daher friihere Aussagen Uber die
Wirksamkeit einer Therapie im Vergleich zum Gesamtiiberleben [14]. Da
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das PFS prognostisch fir den weiteren Krankheitsverlauf der
Patient:innen ist, wird das PFS im vorliegen Anwendungsgebiet als sehr
relevant eingestuft.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Verlangerung des PFS
einen direkten Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf und das
Uberleben hat und - aufgrund der direkten Betroffenheit der
Patient:innen — als patientenrelevant betrachtet werden kann.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.6  Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

05.06.2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib (Jaypirca) — Vorgangsnummer 2025-02-15-
D-1164

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH (Friesenweg 26, 22763 Hamburg)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AstraZeneca GmbH (AstraZeneca) nimmt nachfolgend im Rahmen
der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung zu der am
15.05.2025 veroffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff
Pirtobrutinib (Jaypirca®).

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor behandelt wurden (1).

AstraZeneca ist ein flUhrendes forschendes pharmazeutisches
Unternehmen mit Studienprogrammen in einer Reihe von onkologisch-
hdamatologischen Indikationen, einschlieBlich dem MCL. Aufgrund
dessen ist AstraZeneca von dem o.g. Verfahren zur Nutzenbewertung
betroffen.

Die einfihrenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Bestverfiigbare Evidenz nicht beriicksichtigt

Der pharmazeutische Unternehmer leitet basierend auf den Ergebnissen
der einarmigen Phase I/l Studie BRUIN sowie weiterer Analysen, welche
einen Vergleich mit den vom G-BA benannten zVT-Optionen erlauben,
einen Zusatznutzen fir Pirtobrutinib im benannten Anwendungsgebiet
ab. Diese stellen laut IQWiG keinen geeigneten Vergleich zur Ableitung
eines Zusatznutzens dar (2). Kritisiert wird neben der mangelnden
Aufbereitung der Daten auch das grundsatzliche Vorgehen der
Confounderadjustierung im Rahmen der weiteren Analysen.

Anmerkung AstraZeneca:
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das MCL ist eine seltene, haufig aggressiv verlaufende Erkrankung mit
insgesamt ungunstiger Prognose. Zudem gibt es in der vorliegenden
Therapiesituation keinen einheitlichen Behandlungsstandard und die
Therapieoptionen sind stark limitiert. Bei der internationalen,
multizentrischen, offenen Phase1/2-Studie BRUIN handelt es sich um die
Zulassungsstudie, in der eine Reihe von patientenrelevanten Endpunkten
fir die Zielpopulation von Pirtobrutinio erhoben wurden. Die
entsprechende Evidenz wurde vom Hersteller im Rahmen des Dossiers
zur frihen Nutzenbewertung umfassend aufbereitet. Angesichts der
besonderen Therapiesituation sollte die bestverfligbare Evidenz bei der
Bewertung des Zusatznutzens berlicksichtigt werden.

Da es sich bei der Studie BRUIN um eine einarmige Studie handelt,
ermoglicht diese keine Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und ist daher fiir die
Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nicht geeignet.

MAIC-Auswertungen gegeniber aggregierten Studienarmen werden
grundsatzlich nicht als sachgerecht im Kontext der Nutzenbewertung
erachtet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Keine Stellungnahme.
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5.7  Stellungnahme der DGHO und GLA

Datum

5. Juni 2025

Stellungnahme zu

Pirtobrutinib

Stellungnahme von

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie

GLA German Lymphoma Alliance
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, GLA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese frilhe Nutzenbewertung von Pirtobrutinib (Jaypirca®) ist das erste Verfahren zu diesem
BrutonTyrosinkinase-Inhibitor (BTKi) und ein weiteres Verfahren zur Therapie von Patientinnen und Patienten
(Pat.) mit Mantelzell-Lymphom. Pirtobrutinib ist zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit rezidiviertem oder
refraktarem Mantelzell-Lymphom (r/r MZL), die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden. Der G-BA hat das
IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle
1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer 1QWIiG
Unternehmer
Subgrup VT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
pe sicherheit sicherheit
- Patientenindividuelle Therapie unter nicht Anhaltspunkt nicht belegt -

Beriicksichtigung des Ansprechens und der
Dauer der Remission der vorherigen
Therapien und des Allgemeinzustandes,
nach Méglichkeit unter Einbeziehung einer betréchltich
allogenen oder autologen
Stammzelltransplantation

quantifizierbar,
mindestens

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:
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Ergebnis nach Priifung
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e Die ZVT in Form einer patientenindividuellen Therapie entspricht der Versorgung. Die Therapie in diesem
Malgabe
Berucksichtigung der Vortherapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbiditdt und

heterogenen Patientenkollektiv erfolgt individuell nach arztlicher unter besonderer

moglichen Nebenwirkungen.

e Grundlage der frithen Nutzenbewertung ist BRUIN, eine Phase I/1I-Studie zum Einsatz von Pirtobrutinib bei
lymphatischen Neoplasien. Kohorte 1 und Kohorte 7 umfasste Pat. mit r/r MZL nach Vortherapie mit einem
BTKi. Pirtobrutinib wird oral appliziert.

e Pirtobrutinib fiihrte zu einer Ansprechrate von 57,8%, einem medianen progressionsfreien Uberleben von
5,3 Monaten und einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 23,8 Monaten. Eine differenzierte Darstellung
der Folgetherapien fehlt im Dossier.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war unter Pirtobrutinib vergleichsweise niedrig, relevant sind
Blutungsneigung und Herzrhythmusstérungen. Die Therapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter

Ereignisse war mit 3% niedrig.
e Parameter der Lebensqualitdt und des Patient-Reported-Outcome fehlen im Dossier.

Pirtobrutinib ist eine weitere, wirksame und gut vertragliche Option bei Pat. mit r/r MZL nach Vortherapie mit
einem BTK-Inhibitor. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkter Vergleiche nicht
moglich.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis
genommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen
fir die konkrete Nutzenbewertung von

Pirtobrutinib nach § 35a SGB V.

2. Einleitung

Das Mantelzell - Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert, zeigt klinisch einen
heterogenen, bei einem Teil der Pat. aggressiven Verlauf [1]. Pathognomonisch ist die chromosomale
Translokation t(11;14) mit konsekutiver Uberexpression von Cyclin-D1.

Die groRe Mehrzahl der Pat. wird in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Prognose kann mittels des
klinischen MCL International Prognostic Index (MIPI1) [2] bzw. etablierter biologischer Faktoren (blastische
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Variante, Ki-67, p53-Alteration (Mutationen in PCR oder NGS, Uberexpression in der Immunhistochemie) Die einfiihrenden Ausfiihrungen wurden zur

abgeschatzt werden. .
Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Erstlinientherapie hat sich im letzten Jahr gedndert. Das beeinflusst auch die Therapie beim r/r MZL. Der
aktuell empfohlene Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1]:

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Rezidiv, Progress oder Refraktaritat
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Medikament dieser Substanzklasse eingeleitet werden.

Die den Empfehlungen zugrundeliegende Evidenz kann folgendermafen zusammengefasst werden:

- Im Allgemeinen sollte bei Patienten ohne vorausgegangene BTKi-Therapie eine Therapie mit einem
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- BeiFriihrezidiven (POD 24) ist ein Wechsel des Therapiekonzeptes indiziert [3]. Hoch wirksam und nachhaltig
ist die CAR-T-Zell-Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel bei dafiir geeigneten Pat., d.h. wenn bereits ein

BTK-Inhibitor appliziert worden war [4].

- Immunchemotherapie, in Abhangigkeit von Alter und Komorbiditat, z. B. R-CHOP, R-Benda, hochdosiertes
Cytarabin [1, 5] konnen bei spaten Rezidiven zum Einsatz kommen, auch wenn diese wahrscheinlich den

oben beschriebenen Strategien unterlegen sind.

- Weitere Reservestrategien, aber ggf. nicht spezifisch fir das rrMCL zugelassen, sind Venetoclax [6, 7],

Lenalidomid + Rituximab [8, 9], Bortezomib [10], Temsirolimus [11] und Glofitamab [12].

Pirtobrutinib ist ein oraler, hochselektiver ATP-kompetitiver, nicht-kovalenter, reversibler Inhibitor der Bruton-

Tyrosinkinase [13]. Daten zu Pirtobrutinib beim r/r MZL sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Pirtobrutinib beim rezidivierten / refraktéren Mantelzell-Lymphom nach BTKi-Vortherapie

Studie Pat.

Kontrolle

Neue Therapie

Nt

ORR?

PFU?

(VK3

BRUIN [14] MZLS, nach Vortherapie mit BTK

Inhibitor

Pirtobrutinib

920

57,8°

5,32

23,49

1N — Anzahl Pat.; 2ORR — Rate partieller und kompletter Remissionen, in %; 3 PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 4 UL —

Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; > MZL — Mantelzell-Lymphom; ¢ Ergebnis fiir neue Therapie, Ergebnis fiir Kontrolle;

Pirtobrutinib wurde im Januar 2023 von der FDA und im November 2023 von der EMA fiir Pat. mit r/r MZL

zugelassen.

Die  Ausfluhrungen
genommen.

wurden

Zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, GLA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4. Dossier und Bewertung von Pirtobrutinib
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine, fiir alle Pat.
giltige Standardtherapie. Das zeigen die Rickmeldungen aus der Versorgung und Daten aus
Registern. Die Therapie erfolgt individuell nach a&rztlicher MaRgabe unter besonderer
Berlcksichtigung der Vortherapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbiditat
und moglichen Nebenwirkungen. Dem wird die ZVT gerecht.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.2, Studien

Basis der frithen Nutzenbewertung ist die nicht-randomisierte Phase-I/Il-Studie BRUIN. Sie bestand
aus 7 Kohorten. Dazu gehorten MZL-Kohorten:

- Kohorte 1: nicht-blastoides MZL, dokumentierter Cyclin D1- Uberexpression und/ oder
t(11;14)-Translokation, und vorheriger BTKi-haltigen Behandlungsregime

- Kohorte 7: blastoides MZL

Das mediane Alter der eingeschlossenen Pat. lag bei 70 Jahren. Die mediane Anzahl an Vortherapien
betrug 3. Deutsche Zentren waren nicht an der Studie beteiligt.

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 27. Januar 2024. Grundlage des Dossiers sind die Datenschnitte
vom 31. Januar und 29. Juli. 2022.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Daten wurden in Peer Review Journals publiziert [13, 14].

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.3, Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

In BRUIN lag die mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 23,5 Monaten. Eine detaillierte Aufstellung
der Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Ansprechrate / progressionsfreies Uberleben

Die Ansprechrate war primarer Endpunkt von BRUIN. Die Gesamtansprechrate unter Pirtobrubinib
lag 57,8%. 20% der Pat. erreichten eine komplette Remission.

Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 5,32 Monaten.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurden
in BRUIN nicht erhoben.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Eine zusammenstellende Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse aus der Safety Population ist in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [14]

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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TABLE 3. Adverse Events in At Least 10% of All Patients With MCL

MCL Safety Population (n = 164)

TEAE, (210%), No. (%) TRAE, Mo, {
Adverse Event Any Grade Grade =3 Any Grade
Fatigue 49 (29.9) 4(24) 34 (20.7)
Diarrhea 35 (21.3) 1] 20{12.2)
Dy=pnea 97 (16.5) a{18) 15 {9.1)
Contusion 24 14.8) i] 16 (9.8)
Anemia 21 (12.8) 8 (4.9) 10 (6.1)
Back pain 21 28) 2(1.2) 2{12)
Cough 20 (12.2) 0 10 (6.1)
Pyrexia 19 (11.6) 0 B (3.7}
Canstipation 18 (11.0) 0 3 (1.8)
MNausea 18 (11.0) 0 7 (4.3)
Pretwmonia 17 0.4 14 (8.5) 5 (3.0)
Myalgia 17 (10.4) 0 14 (8.5)
Adverse event of special interest”
Infections 59 (36.0) 28 (17.7) 24 (14.0)
Bleeding 45 (27 4) 6(37) 26 (15.3)
Thrombocytopenia 24 (14.6) 11 (6.7) 2{1.2)
Meutropenia® 23 (140 22 (13.4) 15 (9.7)
Bruising® 27 (16.5) 0 19(11.6)
Hemarrhage 25 (152) 63N 11 (6.7}
Atrial fibrillation/atrial flutter 6(37) 2(1.2) 1{05)

MOTE. There were 11 grade 5 adverse events, none of which were considered treatment-related {two respiratory failure and one each
COVID-19 pneumonia, multiple organ dysfunction syndrome, cardiac arrest, hemorrhage, malignant pleural effusion, mucormycosis
infection, and sudden death).

Abbreviations: cBTKI, covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor, MCL, mantle cell lymphoma; TEAE, treatment-emergent adverse
treatment-related adverse event.

"Adverse events of special interest are those that were previously associated with cBTKi and are all composite terms.
"Combines neutrophil count decreased, neutropenia, febrile neutropenia, and neutropenic sepsis.

“Bruising includes contusion, petechia, ecchymaosis, and increased tendency to bruise.

40f six total atrial fibrillation/atrial flutter TEAES, three accurred in patients with a medical history of atrial fibwillation.

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade in der Safety Populationen waren Fatigue
(29,9%), Diarrhoe (21,3%) und Dyspnoe (16,5%). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad
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Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

3/4 war niedrig. Relevant sind vor allem vor Blutungen (3,7% und Vorhofflimmern/-flattern (1,2%).
3% der Pat. brachen die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab.

Publizierte Daten mit langerem Follow-up zeigen keine neuen Sicherheitssignale [15, 16].

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.4 Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist kurz. Er fokussiert im Wesentlichen auf den fehlenden Vergleich mit
anderen Therapieoptionen.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

5. Kombinationstherapie

Pirtobrutinib wird regelhaft nicht in Kombination mit anderen ,neuen’ Arzneimitteln eingesetzt.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

6. Diskussion

Pat. mit r/r MCL bilden eine sehr heterogene Population, vor allem aufgrund der Biologie der
Erkrankung und aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien, aber auch aufgrund der
Komorbiditaten. Der Altersmedian liegt >70 Jahre.

In diesem Patientenkollektiv zeigt Pirtobrutinib in BRUIN eine bemerkenswerte Wirksamkeit mit
einer Ansprechrate >50%, einer medianen Gesamtiberlebenszeit von etwa 2 Jahren, einer guten
Vertraglichkeit mit einer niedrigen Rate an schweren unerwiinschten Ereignissen und einer
niedrigen Rate an Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Erstmalig wird
dabei bei Patienten mit einem Therapieversagen auf einen BTK-Inhibitor die Wirksamkeit einer Re-
Exposition gegeniliber einem Medikament dieser Klasse nachgewiesen.

Allerdings hat die Zulassungsstudie einige relevante Einschrankungen: Es war eine einarmige Studie.
Valide Vergleiche mit anderen Therapieoptionen sind formal, aber auch inhaltlich aufgrund des sehr
heterogenen Patientenkollektiv nicht méglich. Auch die Subgruppen-Analysen in BRUIN zeigen
deutliche Unterschiede.

Die mit BTK-Inhibitoren assoziierte, erhohte Rate an Herzrhythmusstérungen und die vermehrte
Blutungsneigung wurde auch unter Pirtobrutinib beobachtet, die Rate lagen allerdings niedriger als
unter lbrutinib.

Kardiotoxizitdt wurde in BRUIN nicht beobachtet.
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Pirtobrutinib ist eine weitere, wirksame und gut vertragliche Option bei Pat. mit r/r MZL nach
Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des

Fehlens direkter Vergleiche nicht moglich.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Pirtobrutinib nach § 35a

SGB V.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemald § 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB V
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Pirtobrutinib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 23. Juni 2025
von 15:30 Uhr bis 15:53 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Frau Dr. Henkel
Frau Dr. Thomay
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Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Dreyling
Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Scholz
Angemeldeter Teilnehmender der German Lymphoma Alliance (GLA):
Herr Prof. Dr. Hel3
Angemeldete Teilnehmende der Firma BeiGene Germany GmbH:
Frau Dr. Reinart
Herr Dr. Pagelow
Angemeldete Teilnehmende der Firma Roche Pharma AG:
Frau Dr. Martensson
Frau Dr. Riplinger
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Hofmann-Xu
Frau Pohl
Angemeldete Teilnehmende der Firma AstraZeneca GmbH:
Frau von Salisch
Herr Dr. Heisser
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:30 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhdrungsmontag, und wir beschaftigen uns heute Nachmittag mit onkologischen
Wirkstoffen, jetzt mit Pirtobrutinib zur Behandlung von vorbehandelten Patienten mit
Mandelzelllymphom.

Basis der heutigen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Dossierbewertung des IQWiG vom 12. Mai dieses Jahres. Dazu haben wir Stellungnahmen
bekommen vom pharmazeutischen Unternehmer Lilly Deutschland, der Deutschen
Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie, der German Lymphoma Alliance in
einer gemeinsame Stellungnahme, von BeiGene Germany, Roche Pharma, Bristol-Myers
Squibb, AstraZeneca und vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Lilly Deutschland miissten anwesend sein Frau
Professor Dr. Kretschmer, Frau Dr. Henkel, Frau Dr. Thomay und Herr Dr. Zingel, fir die
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor
Dr. Dreyling — er fehlt —, Herr Professor Dr. Wérmann und Herr Professor Dr. Scholz — er fehlt
auch —, fiir die German Lymphoma Alliance Herr Professor Dr. Hel3, fiir BeiGene Germany Frau
Dr. Reinart und Herr Dr. Pdagelow, fiir Roche Pharma Frau Dr. Martensson und Frau
Dr. Riplinger, fiir Bristol-Myers Squibb Frau Hofmann-Xu und Frau Pohl, flir AstraZeneca Frau
von Salisch und Herr Dr. Heisser sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Méglichkeit, einzufiihren, danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Frau Professor Kretschmer, bitte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Meine Damen
und Herren! Ich sitze hier tatsachlich nicht alleine, sondern mit meinen Kollegen, die heute fir
Ihre Fragen zu Pirtobrutinib da sind. Damit Sie Gesicht, Funktion und Namen
zusammenbringen, stellen sich die Kollegen vor. Dafiir Gbergebe ich an meine Kollegin, Frau
Henkel.

Frau Dr. Henkel (Lilly): Vielen Dank. Guten Tag! Mein Name ist Vanessa Henkel, und ich bin
strategische Market Access Managerin bei Lilly. Ich bin im Zuge dessen die
Produktverantwortliche und fiir unseren Wirkstoff Pirtobrutinib zustandig. Damit reiche ich
weiter an meine Kollegin, Frau Thomay.

Frau Dr. Thomay (Lilly): Vielen Dank und guten Tag auch von meiner Seite. Mein Name ist
Kathrin Thomay. Ich bin Vertreterin der Medizin und als Medical Advisor zustandig fiir die
Substanz Pirtobrutinib. Ich Gbergebe an meinen Kollegen Herrn Zingel.

Herr Dr. Zingel (Lilly): Vielen Dank. Guten Tag auch von mir. Mein Name ist Sebastian Zingel.
Ich bin verantwortlich fur die Gesundheitsékonomie und Epidemiologie bei Pirtobrutinib und
gebe zuriick an meine Kollegin, Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Danke Dir. Mein Name ist Beate Kretschmer. Ich leite die
Abteilung Market Access. — Pirtobrutinib, wie Sie gerade gehért haben, ist fiir die Behandlung
von Patienten mit einem rezidivierten oder refraktiren Mantelzelllymphom in der
Monotherapie zugelassen, und zwar bei Patienten, die zuvor schon mit einem BTK-Inhibitor
behandelt wurden.

Pirtobrutinib ist einfach in der Anwendung und wird einmal taglich oral verabreicht. Bei
Mantelzelllymphomen kommt es zur malignen Veranderung der Mantelzone des
lymphatischen Gewebes in B-Lymphozyten. Daher zeigen die Patienten ein B-Zell-typisches
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Symptom. Dazu gehoéren Midigkeit, Leistungsminderung, Anamie, Infektneigung,
NachtschweiR, Fieber und Gewichtsverlust. Das Mantelzelllymphom tritt duRerst selten auf
und fallt an sich unter die seltenen Erkrankungen. Es gilt insbesondere nach einem Progress
als schwer behandelbar und hat eine schlechte Prognose. Die Patienten sind haufiger Manner,
und das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren.

Die Behandlungsalternativen in der von der Zulassung umfassten Patientenpopulation nach
einem BTK-Inhibitor sind limitiert. Die Patienten haben zumeist zahlreiche Therapien hinter
sich. Sie sind haufig in einem schlechten Allgemeinzustand und haben einen langen
Krankheitsweg mit viel Hoffnung, aber leider auch Enttdauschung. Grundsatzlich ist die
Behandlung dieser Patientenpopulation sehr patientenindividuell. Es gibt keinen einheitlichen
Standard. Neben Pirtobrutinib stehen noch folgende Therapien zur Verfliigung: Venetoclax,
eine CAR-T-Zelltherapie oder gegebenenfalls ein nochmaliger Einsatz eines BTK-Inhibitors.
Allerdings liegen die medianen Uberlebenszeiten bei diesen Therapien mit Ausnahme der
CAR-T-Zellen bei unter einem Jahr. Chemotherapien und Regime daraus, wie Rituximab,
Lenalidomid und Stammazelltherapien, sind aufgrund der geringeren Wirksamkeit und der
hohen Toxizitat nicht mehr Standard.

Mit Pirtobrutinib haben wir eine neue, wichtige Option fiir die Patienten. Pirtobrutinib wurde
auf der Basis der Uberzeugenden Phase-1/2-Daten von der EMA zugelassen. Es wurde wegen
der guten Wirksamkeit bereits vor zwei Jahren mit Vorliegen der Daten in die
Leitlinienempfehlung aufgenommen. Es handelt sich bei Pirtobrutinib um einen BTK-Inhibitor,
der allerdings im Vergleich zu den bisher verfligbaren BTK-Inhibitoren reversibel und
spezifischer am Zielmolekll wirkt. Daraus resultieren eine bessere Vertraglichkeit und die
Fahigkeit, das Zielmolekiil zu inhibieren, selbst wenn schon Resistenzen vorliegen. Das ist ein
wichtiger Vorteil, denn unter den irreversibel bindenden BTK-Inhibitoren entwickeln sich
friiher oder spater Resistenzen, die fir den Progress verantwortlich sind.

Dadurch ergibt sich ein Paradigmenwechsel. Das, was friiher nicht moglich war, ist heute mit
Pirtobrutinib moglich. Ich kann nach einer gut wirksamen BTK-Inhibition eine weitere BTK-
Inhibition ansetzen, eben Uber Pirtobrutinib und den reversiblen Wirkmechanismus am
Zielmolekdil.

Far die Nutzenbewertung haben wir lhnen die internationale multizentrische Phase-1/2-
Studie BRUIN mit 90 Patienten vorgelegt. Die Ergebnisse sind fir uns sehr liberzeugend.
Patienten unter Pirtobrutinib zeigen ein medianes Uberleben von nahezu zwei Jahren, ein
langes Therapieansprechen von 18 Monaten, eine hohe Ansprechrate von knapp 60 Prozent,
eine sehr geringe Abbruchrate aufgrund der Behandlung und das bei einem im Alltag gut
kontrollierbaren und gut handhabbaren Sicherheitsprofil.

Auch wenn wir keinen aktiven Komparator in der Studie hatten, so Gbertreffen die Ergebnisse
andere Alternativen, wenn man auf die Literaturdaten schaut. Dies unterstreicht auch der
adjustierte Vergleich, den wir mit dem Dossier vorgelegt haben. Gegeniiber der CAR-T-
Zelltherapie ist die einfache Anwendung einmal taglich und die bessere Vertraglichkeit
hervorzugeben.

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so steht den Patienten mit Pirtobrutinib eine
hochwirksame, gut vertrdgliche Therapiealternative zur Verfligung und das mit einem
medianen Uberleben von zwei Jahren. Aufgrund der sehr begrenzten Therapiealternativen, in
der von der Zulassung umfassten Therapiesituation des Mantelzelllymphoms, der
Uberzeugenden Uberlebenszeitverlangerung und guten Vertriglichkeit sehen wir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen hier als adaquat an. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kretschmer, fiir diese
Einflhrung. —Meine erste Frage geht an die Kliniker. Sie haben von einem Paradigmenwechsel
gesprochen, Frau Kretschmer, indem Sie sagten, hier bestiinde jetzt die Mdglichkeit, nach
Behandlung mit einem BTK-Inhibitor nochmals mit dem hier zu bewertenden Wirkstoff einen
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weiteren BTK-Inhibitor einzusetzen. Deshalb frage ich die Kliniker: Wie schatzen Sie den
Stellenwert von Pirtobrutinib in der Versorgung fir BTK-Inhibitor-vorbehandelte Patientinnen
und Patienten ein? Ist es, so wie es Frau Kretschmer sagt, oder gibt es andere Gesichtspunkte,
die zu bericksichtigen sind? Ich sehe eine Wortmeldung von Herrn Wérmann und von Herrn
Professor Dreyling. Zundchst Herr Professor Wormann, dann Herr Professor Dreyling.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich ziehe mich zuriick. Ich habe nicht gesehen, dass Martin
Dreyling da ist. Martin Dreyling war gerade Prasident des Europdischen Hamatologen-
Kongresses. Ich wusste nicht, dass er schon wieder auf der Erde gelandet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er sieht relativ geerdet aus. Herr Professor Dreyling, bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Dreyling (DGHO): Ich bin froh, wieder im normalen Leben zu sein. — Die
Nomenklatur ist etwas verwirrend, wenn man sagt, das ist ein Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor,
just another one. Das ist nicht der Fall. Die Daten sind prasentiert worden. Das hat einen
anderen Mechanismus. Wir sind in der Situation bei den Patienten, die BTKi vorbehandelt
sind, dass die Prognose der Patienten sehr schlecht ist, dass wir nur sehr wenige zugelassene
Optionen haben, eigentlich nur eine, das sind die CAR-T-Zellen. Die werden nicht
flaichendeckend bei jedem Patienten verabreicht. Dafiir gibt es geniligend Daten und Griinde.

Von daher sind wir froh, dass wir jetzt eine andere Option haben, die wir auch im klinischen
Alltag breit einsetzen kénnen. Das heiRt, das ist eine orale Medikation, die extrem gut
vertraglich ist. Das ist gezeigt worden. Von daher ist es so, dass es fir unsere Patienten ein
Segen ist. Es ist sicherlich so, wenn ich in Forschung denke, aufgrund der guten Vertraglichkeit
planen wir Studien in Kombination. Aber diese Monotherapie, wie gesagt, nur um das zu
positionieren, das Ansprechen liegt bei ungefahr 50 Prozent. Mit anderen Substanzen, zum
Beispiel Rituximab / Lenalidomid, ist diese Kombination schon so nicht zugelassen, 30 Prozent
mit der zugelassenen Substanz, Lenalidomid 10 Prozent. Es gibt Chemotherapiedaten, die
allesamt zeigen, dass man bei diesen BTKi-Versagern nur eine Remissionsdauer von wenigen
Monaten erreichen kann. Das ist ein dringender Bedarf, der bis jetzt mit unseren sonstigen
Substanzen nicht verniinftig abgedeckt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreyling. — Gibt es
Ergdnzungen? — Herr Professor HelR hat den Daumen gehoben. Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Als Bestatigung noch dazu: Das Konzept ist sehr plausibel.
Wir haben damals mit Ihnen Ibrutinib intensiv diskutiert. Ibrutinib ist jetzt in der
Erstlinientherapie gelandet. Sie erinnern sich an die ersten Diskussionen mit Herrn Ludwig
Uber lbrutinib. Damals hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft darauf
hingewiesen, dass Ibrutinib hochwirksam, aber fiir eine Reihe von Patienten, gerade die
dlteren, wegen der Herzrhythmusstérungsproblematik nicht geeignet ist. Insofern sind wir von
BTK-Inhibitoren begeistert, aber auch ein wenig geschadigt, weil wir gesehen haben, es ist
nicht flr jeden geeignet. Die Blutungsproblematik, wenn Sie die Patienten in der Wartezone
sehen, erkennen Sie die schon, weil die relativ schnell Hautblutungen haben. Dann ist diese
nachste Entwicklungsstufe fiir uns ein grofRer Schritt nach vorne. Dass es so effektiv ist, ist
noch besser. Aber allein die gute Vertraglichkeit ist fiir uns ein groRRer Schritt in dieser Klientel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Ich schaue in die
Runde der Bidnke und Patientenvertretung. Wer hat Fragen? — Frau Holtkamp,
Patientenvertretung, bitte.

Frau Dr. Holtkamp (PatV): Aufgreifend das Letzte, was Sie mit den Herzrhythmusstérungen
und Blutungen gesagt haben. Das ist ein Klasseneffekt der BTKi. Sehen Sie nicht auch
Patienten, bei denen man es aus diesen Griinden nicht einsetzen konnte? Oder ist das so
deutlich besser, dass man hier keine Einschrankungen hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Dreyling hat sich gemeldet. Bitte schon.
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Herr Prof. Dr.Dreyling (DGHO): Da ist diese Sprachverwirrung mit dem Namen BTK-
Inhibitoren. Es gibt die kovalenten oder klassischen. Bei denen ist das ein Klasseneffekt. Diese
Substanz wirkt anders. Sie wirkt Gber eine dreidimensionale Umordnung des Molekiils. Von
daher hat sie diese Nebenwirkungen nicht. Fir mich am einpragsamsten ist, dass bei diesen
Patienten mit einer Dauertherapie nur 3 Prozent der Patienten die Therapie wegen
Nebenwirkungen gestoppt haben. Das ist, ehrlich gesagt, gigantisch. Ich kann aus eigener
Erfahrung sagen, Sie kénnen nicht sagen, ob die Patienten Placebo oder die Substanz
bekommen. Das ist sehr gut vertraglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Holtkamp, Nachfrage?
Frau Dr. Holtkamp (PatV): Nein, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr HeR hat sich auch gemeldet. Herr Professor HeR, bitte.

Herr Prof. Dr. HeR (GLA): Keine wesentlichen Unterschiede. Ich glaube, es ist vor allen Dingen
die Frequenz, die unterschiedlich ist. Ibrutinib hat eine hochkumulative Inzidenz iber die Zeit.
Das ist jetzt eine Alternative zum Umstellen. Ich glaube, das ist insgesamt der wesentliche
Unterschied, den es gibt. Der Klasseninfekt ist nicht ganz wegzudiskutieren, aber iber die
Generationen hat sich das schon besser dargestellt. Von daher ist es, glaube ich, ein
Fortschritt. Das kann man fiir die Patienten so konstatieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor HelR. — Weitere Fragen,
Anmerkungen? — Frau Wilden vom GKV-Spitzenverband.

Frau Wilden (GKV): Bei unserer Frage geht es um die Patientenzahlen. Es wurden Daten
nachgereicht, allerdings keine Patientendaten, die mit hoherer Prdvalenz waren. Die
Patientenzahlen hatten eine hohere Prdvalenz. Allerdings zeigte sich da hingegen keine
Anderung des Anteils der BTKi-vortherapierten Patientinnen und Patienten. Wir wollten vom
pU wissen, ob Sie das erkldaren kdnnen oder ob das irgendwie plausibilisierbar ist. — Danke
schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Zingel, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Zingel (Lilly): Zunachst fiir die Einordnung der Patientenzahlen: Ich denke, das sollten
wir zuerst vornehmen. Es ist aus unserer Sicht wichtig, dass, wie im EMA-Orphan-Bericht
angemerkt, die Behandlung von Pirtobrutinib genauso wie Tecartus in der gleichen
Therapielinie erfolgt. Das heiflt, aus unserer Sicht ist die Ableitung von einer deutlich hoheren
Patientenzahl nicht einfach vornehmbar.

Zudem haben wir, wie Sie gesagt haben, in der Stellungnahme Daten nachgereicht, um ein
angemerktes Kriterium zu Uberprifen und, wie Sie auch angemerkt haben, bereits zwei
erhohte Patientenzahlen fir die MCL-Pravalenz gesehen, aber fiir die Behandlungsanteile, die
wir fur die Herleitung der Patienten verwendet haben, nicht feststellen konnen, dass sich hier
eine groRe Anderung ergibt.

Flir mich besonders plausibel ist im Endeffekt der Fakt, dass wir, wenn wir das vorletzte
Studienjahr betrachten —— Wir hatten im Dossier das Jahr 2022 ausgewiesen, da wurde vom
IQWiG bemadngelt, dass der Nachbeobachtungszeitpunkt zu kurz ware, um weitere
Antikrebstherapien zu beobachten. Selbst wenn wir mit der neuen Studie eine langere
Nachbeobachtung analysieren, sehen wir, dass wir keine wesentlich hoheren Patientenzahlen
in der Krankenkassenstudie sehen. Lilly Deutschland hat versucht, die bestmogliche Evidenz
zu generieren und daflir extra diese Krankenkassenstudie noch einmal beauftragt.

Ich glaube, an der Stelle ist wichtig, festzuhalten, dass wir uns bei den Patientenzahlen im
niedrigen dreistelligen Bereich befinden. Das haben wir auch in der Obergrenze im Dossier so
ausgewiesen. Ich denke, in diesen GroRenordnungen bewegen wir uns auch hinsichtlich der
Zielpopulation fir die GKV. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Zingel. — Ich schaue in Richtung von
Frau Wilden. Ist die Frage beantwortet?

Frau Wilden (GKV): Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, bitte. — Es scheint keine
weiteren Fragen zu geben. Frau Kretschmer, Sie haben noch einmal das Wort flr eine
Zusammenfassung. Bitte schon.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Danke, Herr Hecken. Ich glaube, es ist in der Kiirze der Zeit
das gesagt worden, was ich im Eingangsstatement postuliert habe. Ich fasse es trotzdem noch
einmal in drei Satzen zusammen, um die Zeit nicht weiter auszudehnen. Pirtobrutinib ist eine
Therapiealternative, die durch den Wirkmechanismus, der anders ist als das, was wir bisher
im Markt haben, einen Schritt nach vorne macht. Pirtobrutinib trifft auf eine
Patientenpopulation, die stark vorbehandelt ist, die keinen guten Gesundheitszustand mehr
hat und aus den belastenden Vortherapien kommt. Deshalb wurden hier dringend
Alternativen herbeigesehnt. Wir haben mit der Forschung Glick gehabt und das fir die
Patienten entwickeln konnen. Wir bringen eine gute Vertraglichkeit, eine gute handhabbare
Vertraglichkeit mit. Wir haben eine einfache Anwendung, die orale Anwendung. Darin
unterscheidet es sich auch von den CAR-T-Zellen, die heute schon zur Sprache kamen. Damit
ist der Werkzeugkoffer fiir die Onkologen besser gefiillt, als es vorher war, bevor es
Pirtobrutinib gab. Deshalb sagen wir, auch wenn wir keine Vergleiche haben, dass wir hier
aufgrund der besonderen Therapiesituation, der eingeschrankten Therapieoptionen, einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen als addaquat ansehen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kretschmer. Herzlichen Dank an Sie
und Ihr Team. Herzlichen Dank an unsere klinischen Experten. Wir werden das zu diskutieren
haben. Damit beende ich diese Anhérung, beende auch die Anhérungen fiir heute. Das ist jetzt
etwas flotter gegangen. Morgen haben wir noch einmal drei Anhorungen, glaube ich. Einen
schonen Resttag fir alle und bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 15:53 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Pirtobrutinib

[zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren Mantelzelllymphoms nach min. 1 Vortherapie mit BTK-Inhibitor]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

- allogene Stammzelltransplantation
- autologe Stammzelltransplantation
- Strahlentherapie

Beschliisse nach §35a:
- Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Beschluss vom 05.08.2021)
- lbrutinib (Beschluss vom 21. Juli 2016)
- Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use):

- Anwendung von Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw.
intermedidr malignen B - Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) als chronische lymphatische
Leukdmien (CLL)

- Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pirtobrutinib
N.N.
N.N.

Mantelzelllymphom

Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-
positive Zellen
(Brexucabtagen

autoleucel)
LO1XLO6
Tecartus

Ibrutinib
LO1XE27
IMBRUVICA

Lenalidomid
LO4AX04
REVLIMID

Temsirolimus
LO1XEO09
Torisel

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion:
Pirtobrutinib ist als Monotherapie angezeigt fiir die Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie mit
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben.

Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieRen.

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL).

Mantelzell-Lymphom

Revlimid als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem Mantelzell-Lymphom (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Mantelzell-Lymphom

Torisel ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und/ oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (mantle cell ymphoma,
MCL), (siehe Abschnitt 5.1).

Non-Hodgkin-Lymphom (der B-Zell-Reihe)

Bendamustin
LO1AAQ9

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten
nach Behandlung mit Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie.

2/4




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

generisch
Carmustin Carmustin ist als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen
LO1ADO1 Malnahmen (Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bosartigen
Neubildungen wirksam: [...]
— Zweittherapie bei Non-Hodgkin-Lymphom und Morbus Hodgkin.
Chlorambucil [...], niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome, [...]
LO1AAQ2
Leukeran

Cyclophosphamid
LO1AAO01
Endoxan

Cytarabin
L01BCO1
generisch

Doxorubicin
LO1DBO1
generisch

Trofosfamid

— Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhadngigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)

ARA-cell® 100 mg/ml wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
e refraktdaren Non-Hodgkin-Lymphomen

¢ Non-Hodgkin-Lymphome

Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata haufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet.

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum. Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach Versagen der Standardtherapie angewendet.

LO1AAQ7

Ixoten

Pixantron Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-
LO1DB11 Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung bei Anwendung als Fiinft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktar
Pixuvri gegen die vorausgegangene Therapie waren, ist nicht erwiesen.

Prednison Hamatologie/Onkologie

HO2AB0O7 [...] Non-Hodgkin-Lymphome, [...]

generisch

Prednisolon Hamatologie/Onkologie

HO2AB06 [...] Non-Hodgkin-Lymphome, [...]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Mitoxantron

generisch
Vinblastin Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, tiblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur
LO1CAO01 Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:
generisch — maligne Non-Hodgkin-Lymphome
[...]
Vincristin Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie
LO1CAO02 angewendet zur Behandlung von: [...]
generisch — malignen Lymphomen, einschliel3lich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen
[...]
Bleomycin ¢ Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohen Malignitatsgrad im Erwachsenenalter
L01DCO1
Bleomedac
Etoposid — Remissionsinduktion bei Nicht-Hodgkin- Lymphomen von intermediarem und hohem Malignitatsgrad,
L01CBO1
generisch
Ifosfamid Non-Hodgkin-Lymphome
LO1AAO6 Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend
Holoxan auf die Initialtherapie ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidiven Tumoren.

— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin Lymphoms

Dexamethason TAD

LO1DBO7

generisch

Methotrexat Non-Hodgkin-Lymphome

LO1BAO1 —im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidarem oder hohem Malignitatsgrad in Kombination mit anderen
generisch zytostatischen Arzneimitteln.

Dexamethason Onkologie

H02ABO02 Behandlung des symptomatischen multiplen Myeloms, akuter lymphatischer Leukamie,

Hodgkin-Lymphom und Non- Hodgkin-Lymphom in Kombination mit anderen Arzneimitteln.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Rezidiviertes oder refraktares Mantelzelllymphom.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mantelzelllymphom
durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
17.05.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 657 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt fiinf Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.1 Systematische Reviews

Li SJ et al., 2020 [2]

Effects of the proteasome inhibitor bortezomib in combination with chemotherapy for the
treatment of mantle cell ymphoma: a meta-analysis

Fragestellung

Efficacy and the safety of bortezomib-based chemotherapy were characterized in mantle
cell lymphoma (MCL) patients

Methodik

Population:
e MCL patients who were newly diagnosed, previously untreated, in first CR, or relapsed

Intervention:

e bortezomib-based chemotherapy

Komparator:
e chemotherapy alone

Endpunkte:
o efficacy: overall response rate (ORR), progression-free survival (PFS), and overall survival
(0S)

e safety: serious adverse events (SAEs) (grade llI-IV peripheral neuropathy, neutropenia,
and infection)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Cochrane Library, Clinical Key, Science Direct, Oxford Journals, and China
National Knowledge Internet databases were searched up to 1 May 2019.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Jadad scale was used to evaluate the methodological quality of the included RCTs,
ranging from 0 to 7 points [12]. A high-quality study would have a score of 4 or greater.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4 eligible studies met the inclusion criteria of this meta-analysis; Furtado et al. [11],
Robak et al. [13], and Wu et al. [14] were RCTs, and William et al. [15] was a prospective
cohort trial.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population:

Table 1. Cotmparisoh ammong 4 trials for baseline characteristics, PFS, and 0S.

Country | Patients | Information | Median | Male Stage [T/C] Elevated | Previous | Median | Progression- Study Ouality
and regarding age LDH therapy follow- | free survival design seore
therapy patients {range /el mal up time | (p-value)
regimens [r/cn I il [ricl

1C)

Furtado | UK B-CHOP | Relapseor | 69 148- | 65/91 0/2 | 4h s 1215 | NJA 10/4 3434 16.5/8.1 356/11.8 | Randomized, | 4
et al. n=23) progression | 73} {months} (median 34 phase Il trial | UJadad)
[11] CHOP MCL 711050~ months} months

n=23} 3} (p=0.12) s}

(p=0.01}

Robak | 28 VR-CAF | Newly 65 (26- | 73/75 NfA | 1216 | 49/42 | 182/186 | 83/86 NfA 40/40 24.7[14.4 NR/56.3 Randomized, | 5
et al. countries | (h=243Y | diagnosed a8} {months} (median [median phase Il trial | Uadad)
13 R-CHOF | MCL 166 (34- months} months}

n=244) a7} (p<0.001} (p=0.173}
Wu et China B-CHOP | Relapsed GHE9 73.6/63.2 [ NfA | 2[3 3/5 141 NfA 19019 38/38 NfA 56/29 Randomized, | 4
al. n=19) | elderly MCL (months) (60-month | phase Il trial | (adad)
[14] CHOP 05)

=19} (p<0.05)
William | USA V-BEAM | CR1 MCL 58 36- | 74/88 2f1 | 1h 33 17/21 5/9 23/26 2791197 | 57%/430% 720%f500% | Cohort, 7 (NGS}
et al. =23} | followed by | 71} (yearsy | (5-yearPFS}h | (S-year} | phase Il trial
[18] EEAM ASCT 57 (36- (p=0.37} 0s}

n=26} 74) (p=0.74}
The baseline characweristies, TS, and 05 o clinical trials as shown in ~he above zalle had no significant di®erences between reazment groups and sontrol groups, TCTreazmen: groupfzonzral group; B-CHAOP: Borezomil, cyclophosphamide,
doxorubisin, vineristine, prednisone; CHOP! hosphamide, dozorubicin, sncristine, prednisone; YR-CAP: Borrezomil, rizuzimal, cyclophosphamide, doxorubicin, precnisone; R=CHOP: Rizugimal, cyclophosphamide, dozorubizing vinerissine,
prednisone: W-BCAN : Borrezomily, sarmusting, eoposide, cyarabine, melphalan; BCAK: Carmustine, ezoposide, cy-arabine, melphalan; ASCT: Auzologous swem cell ransplanzasion: LDz Lacaze dehydrogenase; FT3: Progression-ree surdval; 05
Overall survival; Jardad, Jadad composize s as7le-02awa Quality Assessmens Srale.

Qualitat der Studien:

e RCT with relapsed or progression MCL (Furtado et al.) and with relapsed, elderly MCL
(Wu et al.) had a Jadad Score of 4.

Studienergebnisse:

e A total of 620 patients were enrolled across four studies in our meta-analysis

e PFS [hazard ratio (HR)=0.66, 95% confidence interval (Cl)=0.54-0.82; p=0.0001)] and OS
(HR=0.73, 95% Cl=0.55-0.96; p=0.03) of patients with bortezomib-based chemotherapy
were better than those of patients with chemotherapy alone, unlike ORR (risk
ratio=1.46, 95% Cl=0.85-2.49; p=0.17).

Progression-free survival

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup __log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Furtado 2015 -0.5108 03319 10.4% 0.60[0.31,1.15) —7
Robak 2015 0462 01179 825% 0.63[0.50,0.79] |
William 2014 0.3577 04023 7.1% 1.43[0.65 3.19] T
Total (95% CI) 100.0% 0.66 [0.54, 0.82] L3

Heterogeneity: Chi*= 3.93, df=2 (P = 0.14); F= 48% .

Test for overall effect Z= 3.82 (P = 0.0001) oo bgiL__DmiJ chem..;,?pmpj.uu
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Overall survival

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Furtado 2015 -09943 04122 11.7% 0.37[0.16,0.83] "
Robak 2015 -0.2162 01589 78.9% 0.81[0.59,1.10]
William 2014 -0.1625 04944 8.2% 085[0.32 2.24) I
Wu 2016 -1.2344 12862 1.2% 0.29([0.02 362 - 1
Total (95% CI) 100.0% 0.73 [0.55, 0.96] *
Heterogeneity, Chi*= 3.71, df=3 (P =10.29); F=19% b

001 0.1 i 10 100

Testfor overall eflect 2= 2.23 (F=0.03) bortezomib chemotherapy

e SAE: The pooled OR for grade Ill/IV peripheral neuropathy, grade IlI/IV neutropenia, and
grade llI/IV infection was 2.44 (95%Cl=1.02-5.83; p=0.04), 2.73 (95% CI=1.80-4.13;
p<0.00001), and 1.83 (95% Cl=1.15-2.92; p=0.01) respectively. SAEs were increased
significantly in combination therapy compared with chemotherapy alone.

Fazit der Autoren

In summary, bortezomib-based regimens for MCL patients were more effective than
chemotherapy alone in our analysis, but with more grade IlI/IV adverse events.
Bortezomib-based therapy is more suitable for MCL patients who are either ineligible or
not considered for intensive chemotherapy and ASCT.

Kommentare zum Review

MA einer gemischten MCL-Population; 2 von 4 in die MA eingeschlossene Studien
schlossen Patienten mit rezidiviertem MCL ein. Keine gepoolten Ergebnisse fiir relevante
Population.

Parrott M et al., 2018 [5]
A systematic review of treatments of relapsed/refractory mantle cell lymphoma.

Fragestellung

In the present systematic review, we, evaluated the available evidence for therapeutic
options for patients with R/R MCL unsuitable for an intensive treatment approach.

Methodik

Population:
e adult patients with R/R MCL who had received > 1 previous line of therapy and not
eligible for intensive treatment or transplantation

Intervention:

e any single agent or combination of agents, including chemotherapy, immunotherapy,
immunochemotherapy, targeted agents

Komparator:
e any single agent or agents, as stated

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Endpunkte:

o OS,
e PFS,
e ORR
o safety

Recherche/Suchzeitraum:

e Medline, Embase, and the Cochrane Library from January 1994 (MCL was accepted as a
separate entity in 199414) to May 29, 2016; ongoing trials up to December 24, 2016

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Seven RCTs met the inclusion criteria and were included in the present review

e follow-up duration varied, with the shortest median follow-up of 15.9 months and the
longest median follow-up of 96 months

Table 1 Trial Design of Included Studies

Treatment MCL Patients {n}
Investigator Design ID Control D Control Inclusion Criteria
Dreyling et al,’® 2016 Phase Ill, multicenter, open label, Ibrutinib Tems 139 IE R MCL =1 previous rituximab-contaning
randemized 1:1, ITT, WG 2007 therapy, ECOG PS5 0-1
Farstpaintner et al,16 Phase lll, multicenter, open label, R-FCI FCM 24 26 BB MICL (30%), FL [49%), lymphoplasmacytic
2004 randemized 1:1, [TT, WG 1959 {11%;, other (5%); =1 previcus chematherapy,
including HSCT; PS net stated
Ferstpaintner et aI,” Phase lll, multicenter, open label, Rituximab Ne Tx 24 26 R/R MCL, FL; patients achieving CR or PR cn
2006 randemized 1:1, [TT, WG 1999 maintenance induction F-FCM; PS net stated
Furtade et al,"® 2014 Phase I, multicenter, cpen label, W-CHOP CHOP 23 23 RM MCL =1 previous therapy, ECOG PS <2
randemized 1:1, ITT, WG 2007
Hess et a,'® 2009 Phase lll, multicenter, open label, | Tems HD vs. Ic* HD 44; 53 R/R MCL, 2-7 previous therapies, must have
randomized 1:1:7, ITT, WG 2007 LD LD 54 included an alkylating agent, an anthracycline,
and rtuximaty, ECOG PS5 =2
Rummel st al,z‘} 2016 Phase Ill, multicanter, open label, B-R F-R 24 23 FeR MICL (219, FL (91%), MZL 8%,
randomized 1:1, per protcol WM (11%), unclassified (9%), =1 previous
analyses; response critera therapy, WHO PS5 0-2
not staed
Tmeny et a\,21 2018 Phase I, multicenter, open label, | Lenalidemide [og 170 a4 R/R MCL, =1 previcus combinaticn
randomized 2:1, [TT, WG 2007 chematherapy with an alkylating agent
plus =1 of anthracycline, cytarabing, or
fludarabine with or withedt rituximaty
ECOG PS 0-2

Abbreviations: B-R — bendamustine, rtuximab; CHOP — eyclophosphamide, dexorubicin, vineristing, prednisolone; CR — complete response; ECOG — Eastern Cooperative Oneclogy Group; FCM —
fludarabine, cyclophosphamide, mitaxantrone; FL — follizular ymphoma; F-R — fludarabine, ritdmab; HSCT — hematopoietic stem cel transplantation; 16 — investigator's ehoice chematherapy,
ID — investigational drug; MT — intention-to-treat (anabyses); WG 1999 — international warking group respense Criteria 1999; IWG 2007 — WG revised response criteia 2007; MCL — mantle cell
lymphoma; MZL — marginal ong bmphoma; PR — partial response; PS — perfomance status; R-FOM — ritukimab, fludarabing, cyclophosphamide, mitoxantrone, R/R — relapsed or refractony
disease; Tems — temairolimus; Tx — treatment, V-CHOP — bortezamib plus CHOP, WHO — Warld Health Organization; Wil — Waldenstrom's magroglobulinemia.

?Rates of 2-3 previous therapies versus 4-7 previols therapies.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Qualitat der Studien:

Figure 2 Risk of Bias Summary. *Assessment of Blinding of
Participants and Personnel Was Not Applicable
Because All Trials Were Open Label. The Trials Were

Listed as Having an Unclear Risk of Bias Owing to the
Restrictions of Choice Within the Bias Tool. Green
Indicates a Low Risk of Biag; Yellow, an Unclear Risk
of Bias; and Red, a High Risk of Bias

w3 | = | Blinding of participants and personnel (performance bias)

- . Blinding of outcome assessment (detection bias)

w | @® | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)
~ | @ | @ | @ | Alocation concealment (selection bias)
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Studienergebnisse:
e PFS: All the trials reported an improvement in PFS with the experimental drug, with the
difference statistically significant in all, except for 2 of the trials.

e OS: All trials reported an improvement in OS in favour of the experimental arm, although
not all the trials were powered to demonstrate a statistically significant difference in OS
between the 2 groups
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Table 4 Efficacy Outcomes for MCL Patients in Included Trials

PFS (mo} 0S {mo}
HR HR
Investigator DA M (95% CI} | PValue M (95% CI} | P Value
Dreyling et al,’® 2016 T 14.6 va. 0.43 <0001 MR vs. 0.76 1324
6.2 | (0.32-0.58 213 | (0.53-1.09)
Forstpaintner et al,'® 2004 T 8 s 4 MR 3887 | NRE ve, 11 MR 0042
(st
Forstpointner et al,'” 2006 |Initial R-FCM| 14 vs. 12°  NR 049 45% vy, NRE NR
therapy god
Furtada et al,'® 2014 M [16.5 v 8.1 0.6 12 5.6 va. 0.37 0l
(0.31-1.15 18 | 0.16-0.8%
Hess et al,'® 2005° T 48vs 19| 044 0008 | 12.8 vs. 0.80 3519
(0.25-0.78) 9.7 | (0.50-1.28)
Rurnmel et a, 2016 Per protocel|  17.6 va. 0.45 o 35.3 va. MR NR®
47 | 022076 209
Trneny et al,”" 2016 [TT 8.7 va. 0.2 0.61 004 27.9 va. 0.69 44
(0.44-0.84) 2.2 | (0.62-1.28)
ORR (%) CR (%) PR (%)
OR OR OR
ORR | (95% CI} | P Value CR (95% CI} | P Value PR (95% CI}
72vs. 40 | NR 0001 | 19ve 1 | 8.8 NR" NR" NR"
(2.38-6.65)
56 ve. 46 | MR 262 29vs. 0 | NR NR" | 29ws 4B | MR

NR" MR R NR MR NRP MR R

82.6 va. 0.14 01 4.8 vs. 0.52 33 47.8 vs. 0.39
47.8 (0.3-0.62) 21.7 | (0.14-1.93) 26.1 | (0.11-1.23%
97 v, 2 NRY 0019 2 ys. 2 NRE NR" 20 vs. 0 NRY
706 vs 26 MR NR® (375 vs 13 MR NRE |33 we i3] NR
40 vs. 1 NRE 0071 5ys 0 NRE NR® 35 ys. 11 NRE

Fazit der Autoren

The lack of common comparators, differences in baseline characteristics and inclusion and
exclusion criteria, and variances in the response criteria used to measure outcomes made
comparison of the results difficult. Although the direction of effect for progression-free
survival (PFS) and overall survival (OS) was in favor of the experimental drug in all trials, the
difference in PFS was statistically significant in 5 and OS in 2. None showed statistical
significance for both. A noticeable lack of RCTs evaluating treatments for patients with
relapsed/ refractory MCL made meaningful comparisons of effectiveness across trials
rather difficult. This trend continues, because all, bar 1, of the 85 ongoing trials in this area
are single-arm studies. RCTs are required to enable better evaluation of the optimal
treatment regimen for this group of patients.

Kommentare zum Review
e Keine gepoolten Ergebnisse.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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3.2 Leitlinien

National Comprehensive Cancer Network, 2022 [4] & [3]
NCCN
B-cell lymphomas. NCCN clinical practice guidelines in oncology; Version 3.2022

Fragestellung
B-Cell Lymphomas

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: unklar

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: unklar

e Literaturrecherche, Auswahl und Bewertung der Evidenz durch LL-Panel

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: ja

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: ja

Recherche/Suchzeitraum:
o K.A.

LoE GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus: All recommendations are category 2A unless
otherwise indicated.

HCCH Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Baszed upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is unifarm NCCM consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is MCCN consensus that the intervention is appropriate.
Cateqgory 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the interv ention is appropriate.

All recarmmendations are category 2Aunless otherwise indicated.

NCCHN Categories of Preference

Preferred intervention  |MiErventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,

affordability.
Other recommended Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
intervention or significantly less affordable far similar outcome s.

Useful in certain
circumstances

Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recammend ations are considered appropriate.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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NCCN Guidelines Index
Table of Contents

IV[e{®'l Cancer - !
Network® Mantle ce" Lymphoma Discussion
STAGEY INDUCTION INITIAL FOLLOW-UP!/ SECOND-LINE
THERAPY" RESPONSE ?EEA‘R%!’AL THERAPY
Prior treatment
Partial with ISRT alone — ~ S2¢ MANT-3
response or
Progression Prior treatment with » | * See Relapsed
ISRTH chemoimmunotherapy + ISRT or Refractory
Stage | or Clinical Disease
or Chemoimmunotherapy + H&P and labs every Prior treatment (MANT-5)
Contiguous | —= (MANT-A, Less 3-6 mo for 5y and with ISRT See + In selected
Stage II, o + then yearly or as alone for Stage|— cases,
nonbulky fsgg-?? ssive therapy) * clinically indicated | or contiguous| MANT-3 relapsed
Complete Surveillance imaging stage Il disease may
responsek " |"UPto2y post Relapse be managed
P completion of as newly
treatment: C/A/P CT Prior treatment with diagnosed
scan with contrast no chemoimmunotherapy | — advanced
Chemoimmunotherapy . :"2““_3':'23;2::3’:“'““ £ISRT stage MCL
(MANT-A, Less angl:lall (See MANT-3)
. aggressive therapy) v
Noncontiguous|
Sw%a IIII; — or lr,eat’-rtial orJ -
nonbu P
Y Progression
Observe in highly Symptomatic or
selected cases other indication for —= See MANT-3

9 Localized presentation is extremely rare.
N Early referral for high-dose therapy with stem cell rescue is advisable for planning purposes.

i See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).

treatment Consider prophylaxis for tumor

lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (N\HODG-B)

I Leitch HA, et al. Ann Oncol 2003;14:1555-1561
k See Lugano Response Criteria for Mon-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).
! Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated,
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MANT-2

Warston 3203, 02522 & 2022 Matonal Gomprahareshe Ganoar Netwond (NGGN®), All nghts reserved, NGGH Guidalines® and this illustiratian meay nat be regroduced in any form wihout e express willen panission of NGGN,

Stage
Il bulky,
, ivh

Classical

TP53 wildtype

Classical TP53

—
mutated

Indolent™——

MANAGEMENT AND FOLLOW-UP!
Consider prophylaxis for tumor

lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

See MANT-4

* TP53 mutation has been associated with poor prognosis in patients treated with conventional therapy,
including transplant

= Clinical trial is strongly recommended for these patients.

« In absence of clinical trial, consider chemoimmunotherapy. See Less Aggressive Induction Therapy (MANT-A)

* Evaluate for
clinical concern of

Symptomatic or Treat as described

« Common other indication| — | transformation —— |above based on the
presentations for treatment » Rebiopsy and TP53 mutation status
include: » TP53 sequencing

» Leukemic non-
nodal CLL-like with
splenomegaly

» Gl or blood/
bone marrow
involvement only

» Low tumor burden,

» Ki-67 proliferation
fraction <10%

Asymptomatic, no
other indication
for treatment

—= Observation

N Early referral for high-dose therapy with stem cell rescue is advisable for planning purposes.
| Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated.
™ Maost common biomarker for indolent disease: SOX11- (IGHV mutated).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MANT-3

Vorslon 3.2022, 042622 © 2022 Natanal Comprahansive Cancar Natwork® (NGGR, All rghts raserved, NGEN Guidalines® and this llustration may not ba reprouced In any form withou! the axprass writian parmission of NEGH,
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Consider prophylaxis for tumor INDU CTIOrl:ll CONSOLIDATION FOLLOW-UP! SECOND-LINE
lysis syndrome (See NHODG-B) THERAPY . Clinical follow- THERAPY
’ ngh-dose. Rituximab up every 3-6 mo
See monoclonal antibody and " therapy with iy for 5 y and then
viral reactivation (NHODG-B) CR*—|autologous |+ (category 1) | |yearly or as Relapse —+
Clinical trial® stem cell (See MANT-A)| |clinically
Candidate ;r rescue indicated
for HDT/ ee
ASCR Aggressive Consider second-line
therapy PRKN —»| therapy (MANT-A) to
MANT-A] achieve CR See Relapsed
. Refract
Stage Il bulky, I, VP Stable or progressive o Refractory o
Classical TP53 diseaseX
wildtype Clinical follow-
Consider rituximab up every 3-6 m
K maintenance (category 1 for 5y and then
Not Clinical trial®  4CR " [following RCHOP) (See yearly or as —*Relapse -
MANT-A) clinically
or
candidate) |0 o Less indicated
for HDT/
ASCR aggressive
(MANT-A) Consider second-line
PRK® —» therapy (MANT-A) to
achieve CR

Stable or progressive
diseasek

N Early referral for high-dose therapy with stem cell rescue is advisable for planning purposes.
k See Lugano Response Criteria for Nen-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).

! Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated.

" Patients who have achieved near CR can proceed to HDT/ASCR. Patients who have achieved minimal PR with substantial disease should be treated as having stable,
refractory disease. Patients who have achieved a very good PR may be treated with additional therapy to achieve CR with the goal of proceeding to HDT/ASCR.

9 Patients who have achieved a very good PR or better can be observed or consider rituximab maintenance. Patients who have achieved minimal PR with substantial
disease should be treated as having stable, refractory disease,

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Varsion 3 2022, 04/25172 £ 2022 Nasional Compreharsive Cancar Network® (NCEN®), All rights raserved, NCCN Guidalines® and 1his (lustration may nat ba reproduced in any form wiihout the exprass writien pemmission of NCGN,

MANT-4

RELAPSED/
REFRACTORY DISEASE

Second-line
therapy with BTK
inhibitor (BTKi)-
containing or
other non-time
limited regimens
See Suggested

Regimens
(MANT-A 2 of 4)
or
ISRT'
Relapsed/
refractory
disease

Second-line
therapy with time
limited regimens
See Suggested
Regimens
(MANT-A 2 of 4)

or
ISRT!

ResponseX —»

CONSOLIDATION/
ADDITIONAL THERAPY

with BTKi until
progression

Continue treatment
Progression

!

No response
or progressive
diseasek

—

No response
or progressive
disease

CRk

—_—

i See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).
k See Lugano Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C)

Anti-CD19 CAR T-cell therapy
(preferred) (MANT-A 2 of 4)

or

Clinical trial

or

Allogeneic hematopoietic cell
transplant in selected casesP %
ISRT

If BTKi naive, then BTKi (preferred)
If BTKi naive, then BTKIi (preferred)

or
Anti-CD19 CAR T-cell therapy
(MANT-A 2 of 4)

Allogeneic hematopoietic cell .
transplant in selected casesP % ISRT'
or

Observe

FOLLOW-UP'!

RELAPSE #2 OR
GREATER

Clinical follow- up
every3-6mofor5y
and then yearly or as

onsider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-E)

ee monoclonal antibody and

—» Relapse

clinically indicated

! Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated.
P Selected cases include mobilization failures and persistent bone marrow involvement.

Anti-CD19 CAR T-cell
therapy (if not previously
given; MANT-A 2 of 4)

or

Alternative systemic
therapy for R/R disease
(not previously used)
MANT-A 2 of 4

or

Clinical trial

or

Palliative ISRT!

or

Best supportive care
(See NCCN Guidelines for
Palliative Care)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.?
SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY ECOND-LINE INSOLIDATION

Preferred regimens (in alphabetical order)
« BTK inhibitors®9
» Acalabrutinibh
» Ibrutinib % rituximab
» Zanubrutinib
= Lenalidomide + rituximab (if BTK inhibitor is contraindicated)

Useful in Certain Circumstances (in alphabetical order)

. Bendamustinearf + rituximab (if not previously given)

« Bendamustine®! + rituximab + cytarabine (RBACS500) (if not
previously given)

= Bortezomib * rituximab

= RDHA (rituximab, dexamethasone, cytarabine) + platinum
(carboplatin, cisplatin, or oxaliplatin) (if not previously given)

= GemOx (?emclmblne, oxaliplatin) + rituximab

= Ibrutinib,’ lenalidomide, rituximab (category 2B)

. Il‘srutinihi + venetoclax

= Venetoclax, lenalidomide, rituximab (category 2B)

= Venetoclax' £ rituximab

2 See references for regimens MANT-A 3 of 4 and MANT-A 4 of 4

b Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may
be substituted for rituximab after patients have received the first full dose of
rituximab by intravenous infusion. This substitution cannot be made for rituximab
used in combination with ibritumomab tiuxetan.

9 In patients intended to receive HDT/ASCR, bendamustine should be used
with caution as there are conflicting data regarding ability to collect peripheral
progenitor cell collection. In patients intended to receive CAR T-cell therapy,
bendamustine should be used with caution unless after leukapheresis prior
to CAR T-cell therapy, since it could impact the success of the patient's T-cell
collection.

fSee Special Considerations for Use of Small-Molecule Inhibitors (NHODG-E).

« Allogeneic hematopoietic cell transplant in selected cases!

THIRD-LINE THERAPY
« Brexucabtagene autoleucel® (only given after chemoimmunotherapy
and BTK inhibitor)

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-B)
See lonal antibody and viral (NHODG-B)

9 Acalabrutinib and zanubrutinib have not been shown to be effective for
ibrutinib-refractory mantle cell lymphoma with 5TK C481S mutations. Patients
with ibrutinib intolerance have been successfully treated with acalabrutinib or
zanubrutinib without recurrence of symptoms.

N The phase 2 ACE-LY-004 study excluded patients treated with Bruton's tyrosine
kinase (BTK) or BCL-2 inhibitor and concomitant warfarin or equivalent vitamin
K antagonists.

'In patients intended to receive CAR T-cell therapy, bendamustine should be used
with caution unless after leukapheresis prior to CAR T-cell therapy, since it could
impact the success of the patient's T-cell collection

I Selected cases include mobilization failures and persistent bone marrow
involvement,

k See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR
T-Cell Therapy (NHODG-F).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MANT-A
20F4
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AHS, 2019 [1].
Alberta Health Services (AHS)
Lymphoma

Zielsetzung/Fragestellung

e What are the recommended treatment and management options for Hodgkin and non-
Hodgkin lymphomas?

e What are the recommended follow-up procedures for patients with malignant Hodgkin
and non-Hodgkin lymphoma?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Medical journal articles were searched using Medline (1950 to October Week 1, 2015),
EMBASE (1980 to October Week 1, 2015), Cochrane Database of Systematic Reviews
(3rd Quarter, 2015), and PubMed electronic databases. An updated review of the
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relevant existing practice guidelines for lymphoma was also conducted by accessing the
websites of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario
(CCO), the British Columbia Cancer Agency (BCCA), the European Society for Medical
Oncology (ESMO), and the British Committee for Standards in Haematology.

LoE/GoR

Table 5. Levels of Evidence
Level Description of Evidence

| + evidence from at least one large randomized confrolled trial (RCT) of good methodological
quality with low potential for bias

meta-analyses of RCTs without heterogeneity

small RCTs

phase Il RCTs

large RCTs with potential bias or meta-analyses including such trials RCTs with heterogeneity
prospective cohort studies

post-hoc and ad-hoc analyses of RCTs

retrospective cohort studies

case-control studies

instrument validation studies (note. could be level lll, based on size of population, methods)
studies without a control group

case reports

expert opinions

review articles or narrative reviews

Delphi studies

cross-sectional studies (interviews, focus groups, surveys)

Table 6. Strength of Recommendations

Grade Description of Recommendation Strength

A Strongly recommended; strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit.

B Generally recommended; strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit.
C Optional; insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risks/disadvantages.

D Generally not recommended; moderate evidence against efficacy or for adverse outcomes.

E Never recommended; strong evidence against efficacy or for adverse outcomes.

Recommendations

Treatment Relapsed Mantle Cell Lymphoma.

There is no standard treatment for relapsed MCL but there are many options, including
chemotherapy and novel agents190. In general, treatment choice should take into
consideration the duration of response to previous treatment.

The Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors ibrutinib and acalabrutinib have shown the
most promise as a therapeutic agents for relapsed MCL and are the preferred secondline
therapy. A phase 3 trial that randomized relapsed or refractory MCL patients who
previously received at least one rituximab-containing regimen showed superior PFS using
ibrutinib over temsirolimus (mPFS 14.6 vs. 6.2 months, p<0.0001) but no significant
advantage in 0S191. Acalabrutinib has also been investigated in relapsed/refractory MCL
in a Phase 2 study with 12 month PFS and OS of 67% and 87% respectively.192

Patients who achieved 12-24 months PFS with previous chemotherapy may do well with a
different non cross-resistant chemotherapy regimen (R-bendamustine or R-BAC if previous
(R) CHOP, or vice versal90, 193, 194. Other treatment options include bortezomib
combined with rituximab +/chemotherapy195, 196. Maintenance rituximab prolongs PFS
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and OS in relapsed MCL197 but has not been studied in patients that received it after first-
line therapy.

Lenalidomide also has efficacy in this setting, particularly in combination with rituximab
+/chemotherapy196, 198.

Allogeneic stem cell transplant has the potential to cure MCL, as is evident from a plateau
in the survival curves that is often seen post transplant. Because most patients present over
the age of 60 and with multiple comorbidities, allogeneic stem cell transplant is not often
offered. It is suggested in relapsed or refractory disease for those patients who are young
and fit, even after autologous stem cell transplant.

Several retrospective reviews have looked at the outcomes of allogeneic stem cell
transplant in the relapsed/refractory setting. Le Gouill et al. have shown a 2 year EFS of
50%, 2 year OS of 53% and 1- and 2-year transplant related mortality of 22% and 32%
respectively199. Longer term follow up has demonstrated 6 year PFS and OS rates of 46%
and 53%, respectively confirming the plateau in response that is often seen to allogeneic
stem cell transplantation200. Response to chemotherapy has consistently been shown to
predict both success of allogeneic stem cell transplant and transplant related mortality,
with the best outcomes in those who have achieved a CR or CRu. Chronic GVHD has been
shown in retrospective reviews to reduce the risk of relapse and DLI has been shown to
salvage some patient who relapse or progress post allogeneic stem cell transplant,
suggesting a graft-versus-tumour effect in MCL. Reduced intensity Allo SCT in the MCL
setting has also been looked at retrospectively with 5 year PFS and OS rates of 14% and
37% respectively, and 1 year non relapse mortality of 18%201. Ibrutinib bridging prior to
allogeneic SCT has recently been shown to improve transplant outcomes, with 2 year PFS
76% and 2-year OS 86% in one published series202.

The Calgary experience suggests no difference in OS or PFS when allogeneic vs. autologous
stem cell transplantation are used in front-line therapy however, in the relapsed/refractory
setting, allogeneic stem cell transplantation appears to offer superior OS and PFS.

Allogeneic SCT for Mantle Cell Lymphoma should be offered if the following conditions are
met:

1) Chemosensitive disease (PR/CR to most recent chemotherapy or disease control with
BTKi)
2) ECOG 0-2 3) Disease status first remission to 2nd relapse:

e a. First remission only if: TP53-mutated, blastoid variant, or high risk MIPI (full
myeloablative conditioning).

e b. Relapsed MCL (1st or 2nd relapse only):
0 i.>1year following ASCT (reduced intensity conditioning for alloSCT if prior ASCT)

0 ii. If no prior ASCT (full myeloablative conditioning pre-AlloSCT)
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, May 2022) am
16.05.2022

#

Suchfrage

[mh A"Lymphoma, Non-Hodgkin"]

[mh "Lymphoma, Mantle-Cell"]

(((mantle NEXT cell) OR mcl) AND lymphom*):ti,ab,kw

(((non NEXT hodgkin*) OR nonhodgkin*) AND lymphom*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

O N WN|IF

#5 with Cochrane Library publication date from May 2017 to present, in
Cochrane Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 16.05.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 Lymphoma, Non-Hodgkin [mh:noexp]

2 "Lymphoma, Mantle-Cell"[mh]

3 ((mantle cell[tiab]) OR mcl[tiab]) AND lymphom*[tiab]

4 (((non hodgkin*[tiab]) OR nonhodgkin*[tiab]) OR nhl[tiab]) AND
lymphom*[tiab]

5 #1OR#2 OR#3 OR #4

(#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab]
AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|ta] OR
jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook))
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review([tiab] OR reviews|[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh]
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles|[tiab]
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# Suchfrage

OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND
analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab])
AND based[tiab]))))))

7 (#6) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
8 (#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 16.05.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 Lymphoma, Non-Hodgkin [mh:noexp]

2 (((non hodgkin*[tiab]) OR nonhodgkin*[tiab]) OR nhl[tiab]) AND
lymphom*[tiab]

3 "Lymphoma, Mantle-Cell"[mh]

4 ((mantle cell[tiab]) OR mcl[tiab]) AND lymphom*[tiab]

5 "Lymphoma, B-Cell"[Mesh:noexp]

6 (b-cell[Title/Abstract]) AND ((lymphom*[Title/Abstract]) OR
malignanc*[Title/Abstract])

7 Lymphoma*[ti]

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 (#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title]
OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

10 (#9) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.05.2022

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

e Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCl)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach §35a Abs. 7
SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-189-z

Verfasser

Institution

Sachverstandige

Datum 22. September 2023

Indikation

Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz?
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das Mantelzell-Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert. Es zeigt
einen heterogenen, bei einem Teil der Patientinnen und Patienten (Pat.) einen aggressiven Verlauf.
Bei Pat. mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom besteht ein groRRer, ungedeckter
therapeutischer Bedarf. Die Therapie erfolgt nach arztlicher MaRRgabe unter Berlicksichtigung
klinischer und biologischer Faktoren und dem Krankheitsverlauf.

Optionen umfassen
- CAR-T-Zellen (Brexucabtagen Autoleucel)
- Allogene Stammzelltransplantation
- Lenalidomid
- Temsirolimus

- Weitere zielgerichtete Therapien (nicht zugelassen, bzw. Off-Label-Use): Pirtobrutinib,
Venetoclax

- Erneute Immunchemotherapie, ggf. in Kombination mit Bortezomib




Stand des Wissens

Die Prognose von Pat. mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom ist unglinstig [1, 2].
Empfehlungen nach Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor sind in der Abbildung dargestellt [1].

Therapiealgorithmus Rezidiv, Progress oder Refraktaritat

Fortgeschrittene Stadien l

symptomatisch
indolent und/oder
progredient

w&w Ibrutinib-Vortherapie r\ keine Ibrutinib-Vortherapie ‘

!

Fruhrezidiv (POD24):
Ibrutinib

asymptomatisch

Frihrezidiv (POD24):
CAR T-Zellen3
Pirtobrutinibt

Venetoclax2

!

Spatrezidiv:
Ibrutinib
Immunchemotheapie
CAR T-Zellen®

Pirtobrutinibt
Venetoclax?

! !

Ibrutinib-Versager:
CAR-T-Zellen3
Pirtobrutinib:

Venetoclax2
Lenalidomid +/- Rituximab
Immunchemotherapie

Spatrezidiv:
Ibrutinib
oder
Immunchemotherapie

Legende:
w&w - abwarten (watch & wait); POD24 - Krankheitsprogression innerhalb von 2 Jahren.

JZu/assung im Sommer 2023 erwartet,
2off label,
3eine allogene Transplantation sollte bei jiingeren Patienten in der Regel erst nach CAR-T-Zellen diskutiert werden .

Bei Rezidiven nach einem BTK-Inhibitor (BTKi) ist haufig ein aggressiver Verlauf zu beobachten. Bei
der Auswahl der bestgeeigneten Therapie sind insbesondere der Krankheitsverlauf, Ansprechen und
Vertraglichkeit von Vortherapien, Komorbiditdaten und die Ziele der Pat. zu berticksichtigen. Die zur
Verfligung stehenden Optionen kdnnen folgendermalRen zusammengefasst werden:

- CAR-T-Zell-Therapie: Die Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel (Tecartus®) erzielt in diesem
Patientengut lange anhaltende Remissionen [3].

- Bei Pat. mit mehrfach rezidivierter oder refraktarer Erkrankung ist Lenalidomid einer
Chemotherapie tiberlegen [4]. Die Kombination mit Rituximab fiihrt zu hheren
Ansprechraten bei vergleichbarer Vertraglichkeit [5]. Allerdings sind die Ansprechraten nach
einer BTKi-Therapie moderat.

- Der mTOR-Inhibitor Temsirolimus erzielt bei Pat. mit mehrfach rezidivierter oder refraktarer
Erkrankung nur eine kurze Remissionsdauer (Median 2,9 Monate) [6]. Ggf. kann eine
Kombination z.B. mit Bendamustin-Rituximab erwogen werden [7].




- Bei Hochrisikopat. (TP53-Alteration, Ki67>30%, blastoides MCL) ist unter einem BTK-Inhibitor
nur eine kurzzeitige Remission zu erwarten, eine allogene Transplantation sollte bei jlingeren
Pat. in der Regel nach CAR-T-Zellen diskutiert werden [8].

- Beidlteren Pat. kann (das fiir MCL nicht zugelassene) Venetoclax in bis zur Halfte der Félle
eine Remission erzielen [9], allerdings ist die Ansprechdauer begrenzt.

- Pirtobrutinib erzielt z.T. langanhaltende Remissionen in ca. der Halfte der BTKi-Versager [10].
Pirtobrutinib ist von der EMA nicht zugelassen, ein positives CHMP-Votum liegt vor.

- Der Proteasomeninhibitor Bortezomib erzielt in der Monotherapie ebenfalls nur kurze
Remissionen, je kann nach Vortherapie das VR-CAP-Regime oder R-HAD-Bortezomib
diskutiert werden [11, 12].

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind oben dargestellt.
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(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Das Rezidiv eines Mantelzell-Lymphoms nach Erstlinientherapie ist mit einer schlechten Prognose
vergesellschaftet; haufig ist ein aggressiver Verlauf zu beobachten. Die Behandlung hangt zum
einen davon ab, ob es sich um ein Friihrezidiv, das heiSt um eine Krankheitsprogression innerhalb
von zwei Jahren nach Abschluss der ersten Behandlung handelt, und ob eine Vortherapie mit
Ibrutinib durchgefiihrt wurde oder nicht. Es sei in diesem Zusammenhang angemerkt, dass die
Erstlinienbehandlung des Mantelzell-Lymphoms mit lbrutinib in der Fachinformation nicht als
Anwendungsgebiet aufgefiihrt ist. Ibrutinib ist zugelassen bei rezidiviertem oder refraktdrem
Mantelzell-Lymphom.

Dessen ungeachtet: Sollte die Erstlinientherapie Ibrutinib nicht enthalten haben, so kommt sowohl
im Frih- als auch im Spatrezidiv lbrutinib zum Einsatz. Sollte im Falle eines Spatrezidives eine
Immunchemotherapie geplant sein, so hingt diese von der vorangegangenen Behandlung ab. Zur
Wahl stehen die Gabe von R-CHOP oder Bendamustin/Rituximab oder R-DHAP, jeweils abhangig
vom Gesamtzustand des Patienten und der vorangegangenen Therapie.

Auch hier muss angemerkt werden, dass Rituximab fiir die Behandlung unter anderem von
follikularen Lymphomen, diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphomen oder einer chronischen
lymphatischen Leukamie zugelassen ist, jedoch umfasst die in der Fachinformation angegebene
Zulassung nicht die Behandlung des Mantelzell-Lymphoms, weder in der Erstlinien- noch in der
Folgebehandlung oder als Erhaltungstherapie. Die Gabe von Rituximab zur Behandlung eines
Mantelzell-Lymphoms, gleich in welchem Stadium der Erkrankung, stellt somit immer formal einen
Off-Label-Use dar.




Weil aber Rituximab in randomisierten Phase-3-Studien, gegeben als Erhaltungstherapie nach
autologer Stammzelltransplantation oder nach Immunchemotherapie, sowohl das
Gesamtiiberleben als auch das progressionsfreie und das ereignisfreie Uberleben signifikant
verlangern konnte (1, 2), wére es nicht zu rechtfertigen, diesen therapeutischen Vorteil den
Patienten nach der Erstlinientherapie vorzuenthalten.

Als weitere Therapieoption kommt die Gabe von Lenalidomid in Kombination mit Rituximab
(,R-Quadrat”) in Betracht. Erneut ist hier Rituximab , off-label”, fihrt jedoch zu héheren
Ansprechraten als die alleinige Gabe von Lenalidomid (3, 4). Auch andere chemotherapiehaltige
Optionen (DHA = Dexamethason, Cytarabin + ein Platinderivat; Gemcitabin + Oxaliplatin) werden
immer in Kombination mit Rituximab gegeben (5, 6).

Insgesamt kommt daher einer Rituximab-haltigen Immunchemotherapie ein hoher Stellenwert zu,
da die oft alteren Patienten intensivere Therapieformen mit autologer Stammzelltransplantation
nach Hochdosis-Chemotherapie oder Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie haufig nicht erhalten kénnen.

Gibt es Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Siehe oben.
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