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A. Tragende Griinde und Beschluss
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln 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.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Zanubrutinib (Brukinsa) wurde am 15. Dezember 2021 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. August 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung des
Zeitpunktes fur den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fiir Zanubrutinib in dem
Anwendungsgebiet ,Marginalzonenlymphom® nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt. In seiner
Sitzung am 6. Oktober 2022 hat der G-BA dem Antrag auf Verlegung des maRgeblichen
Zeitpunktes gemall § 35a Absatz5b SGBV stattgegeben. Die Nutzenbewertung von
Zanubrutinib in dem Anwendungsgebiet Marginalzonenlymphom beginnt zeitgleich mit der
Nutzenbewertung von Zanubrutinib in dem Anwendungsgebiet chronische lymphatische
Leukdmie, spatestens innerhalb von vier Wochen nach Zulassung des Anwendungsgebietes
Marginalzonenlymphom gemaf 5. Kapitel § 8 Abs 2 Verfahrensordnung (VerfO), spatestens
sechs Monate nach dem ersten maligeblichen Zeitpunkt (4 Wochen nach Zulassung des
Anwendungsgebietes chronische lymphatische Leukamie).

Am 15. November 2022 hat Zanubrutinib die Zulassungserweiterung fir das
Anwendungsgebiet chronische lymphatische Leukamie erhalten. Die Zulassungserweiterung
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fir das Anwendungsgebiet Marginalzonenlymphom erfolgte am 28. Oktober 2022. Beide
Zulassungserweiterungen werden als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November
2008 (iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln
(ABI. L334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 12. Dezember 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz1 Nummer2 VerfO des G-BA zum Wirkstoff Zanubrutinib mit dem neuen
Anwendungsgebiet Marginalzonenlymphom eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Marz 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Zanubrutinib
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 miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden 1 wurde in der Nutzenbewertung von Zanubrutinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhoérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Zanubrutinib  (Brukinsa) gemaR
Fachinformation

Eine Brukinsa-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Marginalzonenlymphom (MZL) angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.06.2023):
siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Zanubrutinib:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

— Bendamustin
— CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron) + Rituximab (bei Personen mit
Resistenz auf CHOP)

Chlorambucil

Cyclophosphamid

unter Berticksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der
Remission seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

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

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zZu 3.

Es liegt kein Arzneimittel vor, welches eine explizite Zulassung fiir die Behandlung des
Marginalzonenlymphoms aufweist. Marginalzonenlymphome werden den indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Demgemaf stehen im vorliegenden
Anwendungsgebiet gemal Zulassung Bendamustin, Bleomycin, Chlorambucil,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid, Methotrexat,
Methylprednisolon, Mitoxantron, Prednisolon, Prednison, Trofosfamid, Vinblastin und
Vincristin zur Verfligung. Arzneimittel mit expliziter Zulassung zur Behandlung
hochmaligner Non-Hodgkin-Lymphome sind dabei nicht bertcksichtigt

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsatzlich die Strahlentherapie, die chirurgische Resektion (z. B. Splenektomie)
sowie die allogene und autologe Stammzelltransplantation in Betracht.

Es liegt ein Beschluss des G-BA Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie -
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (Stand: 28.10.2022) vor:

- Off-Label-Indikation flr Fludarabin: Fludarabin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten
Patienten mit niedrig oder intermedidr malignen Non-Hodgkin-Lymphomen
der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u.a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch,
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zu 4.

lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-,
nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit
oder ohne Rituximab).

Der allgemeine anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie 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,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fir die
Patientinnen und Patienten aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums
der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z.B. nach
den GELF-Kriterien), die Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie
besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht
in Betracht kommt.

Ferner wird davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation flr
eine Strahlentherapie besteht und zudem eine autologe oder allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Zanubrutinib nicht
angezeigt ist.

Eine addaquate Vortherapie der Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, wird in
Abhédngigkeit von der jeweiligen Entitdt vorausgesetzt, z.B. Helicobacter pylori-
Eradikation beim extranodalen Marginalzonenlymphom des Magens, Strahlentherapie
beim nodalen Marginalzonenlymphom oder Splenektomie beim splenischen
Marginalzonenlymphom.

Laut vorliegender Leitlinien sowie der schriftlichen AuRerungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie (DGHO) werden Patientinnen und
Patienten mit einem vorbehandelten Marginalzonenlymphom weitgehend
entsprechend den Empfehlungen zur Behandlung des follikularen Lymphoms (Grad 1-
3A) behandelt. Demzufolge stellt eine systemische antineoplastische
Arzneimitteltherapie den Therapiestandard dar. In den vorliegenden Leitlinien werden
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verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung des rezidivierten
Marginalzonenlymphoms genannt. 234567

Die Therapieentscheidung erfolgt regelhaft unter Berlicksichtigung von
patientenindividuellen Faktoren, dabei richtet sich diese insbesondere nach der
Vortherapie, dem Krankheitsverlauf (u.a. Dauer der vorherigen Remission seit
vorheriger Therapie) und dem Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten. Auch
der schriftlichen AuRerung der DGHO ist zu entnehmen, dass die Wahl des
Therapieschemas in Abhangigkeit von der Primartherapie, der Dauer der vorherigen
Remission, der Vertraglichkeit und den Komorbiditdten erfolgt.

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird somit als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Bendamustin Monotherapie, CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin +
Prednison), CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison), FCM (Fludarabin +
Cyclophosphamid + Mitoxantron) + Rituximab (bei Personen mit Resistenz auf CHOP),
Chlorambucil Monotherapie und Cyclophosphamid Monotherapie, unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der Remission
seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes bestimmt.

In  den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und/oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) nach §35a Absatz7 Satz4 SGBV werden fiir die Behandlung des
Marginalzonenlymphoms sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt.

Folgende Bestandteile der in den Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und/oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V empfohlenen Kombinationschemotherapien
sind fir die vorliegende Indikation des Marginalzonenlymphoms jedoch nicht
zugelassen: Fludarabin, Idelalisib, Ibrutinib, Lenalidomid, Obinutuzumab, Rituximab.
Wie zu Kriterium 3. ausgefihrt liegt ein Beschluss des G-BA (ber die Anwendung von
Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw. intermediar
malignen B-NHL als CLL vor (Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen und deren
Verordnungsfdhigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-
Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaBige Vergleichstherapie im
engeren Sinne des § 2 Absatz1 Satz3, § 12 SGB V nach den Ausfilhrungen des

2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Non-Hodgkin’s lymphoma: diagnosis and
management, 2016

3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). B-Cell Lymphomas, 2021

4 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Primary Cutaneous Lymphomas, 2021

> Alberta Health Services (AHS). Lymphoma, 2019

6 Prica A et al. Rituximab in Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukaemia: A Practice Guideline, 2017

7 British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma Group guidelines for the
management of primary cutaneous lymphomas 2018
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Bundessozialgerichts (BSG) zum Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R)
grundsatzlich nicht in Betracht.

Es ist eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien
empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimitteln festzustellen.

Im vorliegenden Fall kommen die voranstehend genannten, in Leitlinien empfohlenen
bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimittel, die keine oder keine explizite
Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen als im engeren Sinne zweckmaRige
Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich nicht in
Betracht und sollen demzufolge nach den Ausfiihrungen des BSG (Urteil vom
22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R) nicht als Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

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

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

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Urspringlich wurden zusatzlich zu den oben aufgefiihrten Therapieoptionen auch die
folgenden Komparatoren im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie unter
Berlicksichtigung der Evidenz und der Versorgungssituation als geeignete Komparatoren
erachtet:

— Bendamustin + Rituximab / Obinutuzumab

— CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison) + Rituximab
— CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison) + Rituximab

— Chlorambucil + Rituximab

— Cyclophosphamid + Rituximab

— Lenalidomid + Rituximab

— Rituximab Monotherapie

— Idelalisib

— lbrutinib

Mit dem vorliegenden Beschluss werden diese im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassenen Therapieoptionen aus der Auswahl patientenindividueller Therapieoptionen
entfernt.

Die Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie ist aufgrund des Urteils des
Bundessozialgerichts vom 22.02.2023, Az.: D 3 KR 14/21 R, geboten, da dieses die Benennung
von Arzneimitteln im Off-Label-Use als zweckmaRige Vergleichstherapie grundsatzlich fiir
unzulassig erachtet, wenn diese nicht im engeren Sinne den ZweckmaRigkeitsanforderungen
im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V entspricht.

Die Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
Nutzenbewertung von Zanubrutinib fir die Behandlung Erwachsener mit rezidiviertem oder
refraktdren Marginalzonenlymphom.
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2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Zanubrutinib wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung von Zanubrutinib fir die Behandlung von Erwachsenen mit
Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-
Antikorper erhalten haben, legte der pharmazeutische Unternehmer die einarmige Phase II-
Studie MAGNOLIA sowie die einarmige Phase I/II-Studie BGB-3111-AU-003 vor.

Studie MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanubrutinib bei
Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Behandlung,
einschliellich mindestens einer CD20-gerichteten Therapie, erhalten haben, untersucht.

Die Studie wurde von Februar 2019 bis Mai 2022 in insgesamt 31 Studienzentren in Asien,
Europa, Nordamerika sowie Neuseeland und Australien durchgefiihrt. Insgesamt wurden 68
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem histologisch bestatigten
splenischen, nodalen und extranodalen MZL, die kein mindestens partielles Ansprechen
erreicht haben oder eine dokumentierte Krankheitsprogression nach der letzten systemischen
Therapie hatten. Der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten musste < 2 betragen.

Zanubrutinib wurde in einer Dosierung von 160 mg in 28-Tage-Zyklen zweimal taglich bis zu
einer Progression der Erkrankung oder bis zum Eintritt nicht akzeptabler Toxizitat oral
verabreicht.

Der primdre Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate gemal unabhdngigem Review
Komitee. Sekundare Endpunkte beinhalten Endpunkte der Kategorien Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Es wurden die Ergebnisse der einzelnen Endpunkte von zwei Datenschnitten (vom 18.01.2021
und vom 04.05.2022) vorgelegt.

Studie BGB-3111-AU-003

Die nicht kontrollierte Phase I/II-Studie BGB-3111-AU-003 untersuchte Zanubrutinib bei
Patientinnen und Patienten mit B-Zell-Neoplasien. Es wurden 20 Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem Marginalzonenlymphom in die Studie BGB-3111-AU-003
eingeschlossen.

Die Studie wurde von September 2014 bis Marz 2021 in insgesamt 24 Studienzentren in Asien,
Europa Nordamerika, Australien und Neuseeland durchgefiihrt.

In Teil 1 der Studie (Dosiseskalationsphase) erfolgte die Bestimmung der empfohlenen
Zanubrutinib-Dosis fiir die Phase Il. In Teil 2 (Dosisexpansionsphase) erfolgte die Bewertung
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von Zanubrutinib in der empfohlenen Phase-lI-Dosis bei verschiedenen histologischen
Subtypen von B-Zell-Neoplasien.

Es wurden Patientinnen und Patienten mit behandlungsbedirftigem rezidiviertem oder
refraktarem Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige systemische Therapie
erhalten hatten, in die Studie BGB-3111-AU-003 eingeschlossen. 19 (95 %) der Patientinnen
und Patienten hatten eine vorangegangene Rituximab-basierte Chemotherapie erhalten. Die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten mindestens einen fiir eine Biopsie
geeigneten Lymphknoten und einen ECOG-PS <2 aufweisen. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten, die zuvor eine Therapie mit einem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor
erhalten hatten sowie Patientinnen und Patienten, die eine andauernde Behandlung mit
einem starken CYP3A-Inhibitor oder —Induktor erhielten.

Zanubrutinib wurde in Behandlungszyklen von 28 Tagen in einer Dosierung von 160 mg
zweimal taglich oder 320 mg einmal taglich, oral in Kapselform bis zu einer Progression der
Erkrankung oder bis zum Eintritt nicht akzeptabler Toxizitat verabreicht.

Primarer Endpunkt des Teils 2 der Studie BGB-3111-AU-003 waren Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen sowie fiir die Patientinnen und Patienten mit MZL die Gesamtansprechrate.
Sekundare Endpunkte waren die Mortalitat sowie Endpunkte der Kategorie Morbiditat.

Es wurden Auswertungen zum Datenschnitt vom 31.03.2021 vorgelegt.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib bei Erwachsenen mit
Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-
Antikorper erhalten haben, liegen Ergebnisse der einarmigen Studien MAGNOLIA und BGB-
3111-AU-003 vor.

Die Ergebnisse der vorgelegten einarmigen Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 sind
fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ermoglichen, weshalb ein Zusatznutzen von Zanubrutinib
bei Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,,Brukinsa“ mit dem Wirkstoff Zanubrutinib.

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom,
die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben.

Als zweckmalBige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapie unter
Bericksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der Remission seit
vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes bestimmt.

Zum Nachweis des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniliber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie legt der pharmazeutische Unternehmer die einarmigen Studien
MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 vor. Die vorgelegten Daten sind nicht fiir einen Vergleich
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet.
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Ein Zusatznutzen von Zanubrutinib bei Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom, die
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, ist
daher 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).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde, die jedoch als potenziell unterschatzt erachtet
werden.

Die Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers basiert auf Daten zur Inzidenz und
Pravalenz von Non-Hodgkin-Lymphomen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am
Robert-Koch-Institut (RKI). Ausgehend von einem Anteil von Marginalzonenlymphomen an
allen Non-Hodgkin-Lymphomen von 5% - 15 % prognostiziert der pharmazeutische
Unternehmer eine untere und eine obere Grenze der Fallzahl fiir das Jahr 2023. Zur Ermittlung
des Anteils an Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapieindikation besteht, bezieht er
sich auf Daten des MZL-Registers des Universitatsklinikums Ulm und geht davon aus, dass fir
22% der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine , watch and wait“-Strategie
angezeigt ist und im Umkehrschluss bei 78% der Patientinnen und Patienten ein
behandlungsbedirftiges Marginalzonenlymphom vorliegt. Zur Ermittlung der Patientinnen
und Patienten, die mindestens eine Erstlinientherapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben und eine weitere Therapie bendtigen, stellt der pharmazeutische
Unternehmer auf den Anteil der Personen mit Folgetherapie nach einer Anti-CD20-
Vortherapie, basierend auf Daten des MZL-Registers, ab.

Die resultierende Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
wird als potenziell unterschatzt erachtet, da zum einen Patientinnen und Patienten, die vor
dem betrachteten Zeitraum diagnostiziert wurden, nicht bertcksichtig wurden. Weiterhin
wird der Anteilswert fur die Patientinnen und Patienten, fur die eine ,watch and wait“-
Strategie nicht infrage kommt, als potenziell unterschatzt erachtet, da er sich lediglich auf den
initialen Zeitpunkt bezieht und der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Therapieindikation mit der Zeit zunimmt. Weiterhin wurde die Therapiebedirftigkeit Gber den
Beginn der Folgetherapie definiert. Das Anwendungsgebiet umfasst jedoch auch Patientinnen
und Patienten, die trotz Therapiebedirftigkeit bisher keine Folgetherapie erhalten haben.
Diese Patientinnen und Patienten wédren fir die Berechnung der oberen Grenze zu
berlicksichtigen gewesen.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brukinsa
(Wirkstoff: Zanubrutinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 1. Marz 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Zanubrutinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2023).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet. Die empfohlene Gesamttagesdosis von
Zanubrutinib betrdagt 320 mg und sollte bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zur
inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib kontinuierlich, 365,0 1,0 365,0
1 x taglich

oder

kontinuierlich,
2 x taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der Remission seit vorheriger Therapie) und des
Allgemeinzustandes

Monotherapien

Bendamustin Taglund?2 17,4 2,0 34,8
eines 21-Tage-
Zyklus

Cyclophosphamid | Tag 1 eines 21- 17,4 1,0 17,4
Tage-Zyklus
oder
Tag 1 eines 28- 13,0 1,0 13,0
Tage-Zyklus

Chlorambucil? Tag 1-5 eines
28-Tages-Zyklus 13,0 >0 65,0

1 Nickenig et al. (2006): German Low-Grade Lymphoma Study Group. Combined cyclophosphamide, vincristine,

doxorubicin, and prednisone (CHOP) improves response rates but not survival and has lower hematologic toxicity
compared with combined mitoxantrone, chlorambucil, and prednisone (MCP) in follicular and mantle cell
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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

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

21-Tage-Zyklus

Fludarabin Tag 1-3 eines 4,0-38,0 3,0 12,0-24,0
28-Tage-Zyklus

Cyclophosphamid | Tag 1-3 eines 4,0-8,0 3,0 12,0-24,0
28-Tage-Zyklus

Mitoxantron Tag 1 eines 28- 4,0-8,0 1,0 4,0-8,0
Tage-Zyklus

Rituximab Tag 1 eines 28- 4,0-38,0 1,0 4,0-8,0
Tage-Zyklus

CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison) 2

Cyclophosphamid | Tag 1 eines 21- 6,0 1,0 6,0
Tage-Zyklus

Doxorubicin Tag 1 eines 21- 6,0 1,0 6,0
Tage-Zyklus

Vincristin Tag 1 eines 21- 6,0 1,0 6,0
Tage-Zyklus

Prednisolon? Tag 1-5 eines 6,0 5,0 30,0
21-Tage-Zyklus

CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison) *

. Tag 1 eines 21-

Cyclophosphamid Tage-Zyklus 8,0 1,0 8,0

Vincristin Tagleines2l- | g, 1,0 8,0
Tage-Zyklus

Prednisolon3 Tag 1 -5 eines 8,0 5,0 40,0

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche

lymphomas: results of a prospective randomized trial of the German Low-Grade Lymphoma Study Group. Cancer.
2006 Sep 1;107(5):1014-22

2 Flinn IW etal. Randomized trial of bendamustine-rituximab or R-CHOP/R-CVP in first-line treatment of indolent NHL or
MCL: the BRIGHT study. Blood. 2014 May 8;123(19):2944-52.

3 Anstelle von Prednison wurde aus Griinden der Wirtschaftlichkeit das damit vergleichbare und kostenglnstigere

Prednisolon dargestellt.

4 Sarkozy et al. Risk Factors and Outcomes for Patients With Follicular Lymphoma Who Had Histologic Transformation
After Response to First-Line Immunochemotherapy in the PRIMA Trial. J Clin Oncol. 2016 Aug 1;34(22):2575-82.
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KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°.

Fir die Anwendung des R-FCM-Regimes bestehend aus Fludarabin, Cyclophosphamid,
Mitoxantron und Rituximab in der Off-Label-Indikation ,Anwendung von Fludarabin bei
anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw. intermediar malignen B-Non-Hodgkin-
Lymphomen (B-NHL) als chronische lymphatische Leukdmien (CLL)“ werden in Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie folgende Dosierungen angegeben: Fludarabin 25 mg/m?
Kérperoberfliache i.v., Tag 1-3, Cyclophosphamid 200 mg/m? Kérperoberflache i.v., Tag 1-3,
Mitoxantron 8 mg/m? Korperoberfliche iwv., Tag 1 und Rituximab 375 mg/m?
Korperoberflache i.v. Tag 0. Dabei wird fur das R-FCM-Regime eine Zyklusdauer von 28 Tagen
mit einer Wiederholung von 4 -8 Zyklen zugrunde gelegt.

Bei Kombination von Rituximab und zytostatischer Chemotherapie wurde bei CLL-Patienten
wahrend des ersten Zyklus haufig ein - teilweise auch klinisch kritisches - Tumorlysesyndrom
beobachtet. Deshalb wird auch bei Patienten mit anderen Formen des niedrig malignen NHL,
insbesondere wenn Patienten eine hohe Tumormasse aufweisen, empfohlen, beim ersten
Zyklus Rituximab am Tag 0 mindestens 24 Stunden vor Beginn der zytostatischen
Chemotherapie zu verabreichen, um ein kritisches Tumorlysesyndrom rechtzeitig zu erkennen
und nicht durch sofort anschlieBende Gabe zytostatischer Chemotherapie zu verstarken. Erst
wenn beim vorherigen Zyklus keine Zeichen einer klinisch relevanten Tumorlyse erkennbar
waren, kann das Intervall zwischen Rituximab und zytostatischer Chemotherapie verkirzt
werden und Rituximab an Tag 1 verabreicht werden. Beim R-FCM-Regime wird bei Patienten
mit hoher Tumormasse empfohlen, beim ersten Zyklus kein Mitoxantron zu verabreichen,
sondern Mitoxantron erst zu verabreichen, wenn beim vorherigen Zyklus keine Zeichen einer
klinisch relevanten Tumorlyse erkennbar waren.

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.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib 320 mg 320 mg 4 x 80 mg 365,0 1460 x 80
oder mg
160 mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Monotherapien
Bendamustin 120 mg /m? | 228 mg 2x25mg 34,8 69,9 x 100
=228 mg mg
2x100 mg 34,8 69,9 x 25 mg

5 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e
Cyclophosphamid | 600 — 900 1140 - 1x1000mg+ |17,4 17,4 x 1000
mg/m? = 1710 mg | 1 x 200 mg mg+ 17,4 x
1140-1710 - 200 mg
mg 1x 1000 mg + -
4 x 200 mg 17,4 x 1000
mg + 69,9 x
200 mg
13,0 13 x 1000
mg + 13 x
200 mg
13 x 1000
mg + 52 x
200 mg
Chlorambucil ! 3 x 3 mg/m?
=3x57mg [17,1mg [9x2mg 65,0 585x2 mg
=17,1mg
R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
Fludarabin 25 mg/m? 47,5mg | 1x50mg 12,0-24,0 | 12 x50 mg —
=47,5 mg 24 x50 mg
Cyclophosphamid | 200 mg/m? | 380 mg 2 x 200 mg 12,0-24,0 | 24 x 200 mg
=380 mg -
48 x 200 mg
Mitoxantron 8 mg/m? 15,2 mg 1x20mg 4,0-8,0 4x20mg—-8
=15,2 mg x20 mg
Rituximab 375 mg/m? | 712,5mg | 1 x 500 mg 4,0-8,0 4 x500 mg +
=712,5mg 3 x100 mg 12 x 100 mg
—8x500 mg
+24 x 100
mg
CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)
6 x 1000 mg
2
Cyclophosphamid ZS&TSg{nm 1425 mg 1 i éggommg * 6,0 +
= & & 6 x 500 mg
2 _
Doxorubicin 50 mg/m* = 95 mg 1 x 100 mg 6,0 6 x 100 mg
95 mg
L 1,4 mg/m?,
Vincristin max. 2 mg 2mg 1x2mg 6,0 6x2mg
Prednisolon 3 100 mg 100 mg 5x20 mg 30,0 150 x 20 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e
CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)
6 x 1000 mg
Cyclophosphamid ZS&;nSgr/an 1425 mg 12;880mmg * 6,0 +
- & & 6 x 500 mg
1,4 mg/m?,
Vincristin maximal 2 2mg 1x2mg 8,0 8x2mg
mg
Prednisolon 3 100 mg 100 mg 5x20mg 40,0 200 x 20 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten
grolBe (Apotheke [§130 |[§130a nach Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschri
ebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Zanubrutinib 80 mg 120 HKP |[5995,07€ | 2,00€ | 581,30€ |5411,77 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Monotherapien
Bendamustin 25 mg 5 PIK 374,78 € 2,00€ | 17,25 € 355,53 €
Bendamustin 100 mg 5 PIK 1465,25€ | 2,00€ | 69,00€ |1394,25¢€
Cyclophosphamid 200 mg 10 Pl 62,76 £ 2,00€ | 4,89€ 55,87 €
Cyclophosphamid 1000 mg 6 PlJ 127,41 € 2,00€ | 11,02 € 114,39 €
Chlorambucil 2 mg (+ Prednison) |50 FTA 37,73 € 2,00€ [2,51€ 33,22 €

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

Fludarabin 25 mg/ml 5Kl 550,82 € 2,00€ | 25,60 € 523,22 €
Cyclophosphamid 200 mg 10 PlJ 62,76 € 2,00€ | 4,89€ 55,87 €
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten
groRRe (Apotheke [§130 |[§130a nach Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschri
ebener
Rabatte
Mitoxantron 20 mg/10 ml 1IFK 235,54 € 2,00€ | 10,64 € 222,90 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 748,07 € 2,00€ | 69,93€ | 676,14¢€
Rituximab 500 mg 2 IFK 3639,48€ | 2,00€ | 350,68 € |3286,80€

CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison) /
CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

Cyclophosphamid 500 mg 6 PlJ 84,41 € 2,00€ | 9,25€ 73,16 €
Cyclophosphamid 1000 mg 6 PlJ 127,41 € 2,00€ | 11,02 € 114,39 €
Doxorubicin 100 mg 1IFK 285,75 € 2,00€ | 21,71€ | 262,04 €
Vincristin 1 mg/ml 11LO 37,63 € 2,00€ | 1,25€ 34,38 €
Prednisolon 20 mg 100 TAB 21,59 € 2,00€ | 0,82 € 18,77 €
Prednisolon 20 mg 50 TAB 16,89 € 2,00€ | 0,44 € 14,45 €
Abkirzungen:

FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILO =
Injektionslosung; Kll = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung; Pl
= Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung; PlJ = Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates;
TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023

Kosten fiur 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 zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher 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
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Diagnostik einer Hepatitis B - Infektion

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Rituximab eingeleitet wird. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der
Tests auf Hepatitis zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie besteht, werden die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir
Untersuchungen auf Hepatitis B im Beschluss dargestellt.

Prdmedikation zur Prophylaxe

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdl § 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.

Im Rahmen einer Pramedikation fallen zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die sich
regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Rituximab (in der
Kombinationstherapie) als zweckmaRige Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen im Beschluss bericksichtigt werden.

Bezeichnung Packungs |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Behand- |Kosten/
der Therapie groRe (Apothe |§ 130 [§130a |nach lungstage/ | Patientin
kenabga |[SGBV [SGBV |Abzug Jahr bzw.
bepreis) gesetzlich Patient/
vorgeschri Jahr
ebener
Rabatte

ZweckmaBige Vergleichstherapie

R-FCM vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
HBV-Diagnostik fiir Rituximab

HBV-Test
Hepatitis-B
Qberfléchenant - 5,50 € 1,0 5,50 €
igenstatus
(GOP-ziffer
32781)
Hepatitis-B
Antikorper- -
Status (GOP-
Ziffer 32614)

590€ 1,0 590€

Prdmedikation fiir Rituximab

Dimetinden i.v.
(1 mg/10 kg,
i.v.)

5ILO 31,72 €-
54 mg 23,67€ |2,00€ |581€ |15,86¢€ 4,0-8,0 63.44 €

10 TAB
a 500 mg

Paracetamol
(500 mg—1000 |~

mg, p-o.) 10 TAB

2,96€ |0,15€ |0,13€ |2,68€ 2,68 €-

4,0-38,0 301¢€

332€ |0,17€ |0,14€ |3,01€
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Bezeichnung Packungs |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Behand- |Kosten/
der Therapie groRe (Apothe |§ 130 [§130a |nach lungstage/ | Patientin
kenabga |[SGBV [SGBV |Abzug Jahr bzw.
bepreis) gesetzlich Patient/
vorgeschri Jahr
ebener
Rabatte
a 1000
mg
Abkiirzungen: ILO = Injektionslésung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche 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 Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt 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 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Zanubrutinib eingesetzt werden kénnen

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.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu beriicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.
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3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Januar 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 12. Dezember 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. Dezember 2022 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Zanubrutinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Marz 2023 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Marz 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. April
2023.

Die mindliche Anhérung fand am 2. Mai 2023 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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Juni 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Januar 2022 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 18. April 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|2. Mai 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 9. Mai 2023 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

30. Mai 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Juni 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Juni 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 15. Juni 2023

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

22



5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

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

Zanubrutinib (neues Anwendungsgebiet:
Marginalzonenlymphom (MZL), nach mind. 1 Vortherapie mit
Anti-CD20-Antikorper)

Vom 15. Juni 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 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 23. Mai 2023 (BAnz AT 03.07.2023 B2) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. In 4nlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib gema dem
Beschluss vom 15. Juni 2023 zu dem Anwendungsgebiet: ,,zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidivierter/refraktarer chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL)“ nach
Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Zanubrutinib

Beschluss vom: 15. Juni 2023
In Kraft getreten am: 15. Juni 2023
BAnz AT 14.07.2023 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. Oktober 2022):

Eine Brukinsa-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Marginalzonenlymphom (MZL) angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juni 2023

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Zanubrutinib:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

— Bendamustin

— CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)

— CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

— FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron) + Rituximab (bei Personen mit
Resistenz auf CHOP)

— Chlorambucil

— Cyclophosphamid

unter Berlcksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der Remission
seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber der

zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper 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 | n.b. Es liegen keine bewertbaren 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 @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

(J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

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

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper erhalten haben

ca. 590 — 1760 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brukinsa
(Wirkstoff: Zanubrutinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 1. Marz 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-
information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Zanubrutinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL) mit mindestens einer
vorherigen Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Zanubrutinib 65 843,20 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs
(u.a. Dauer der Remission seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes *.

Monotherapien

Cyclophosphamid 320,48 € — 720,59 €
Chlorambucil 388,67 €
Bendamustin 24 356,94 €

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie

Fludarabin 1569,66 €-2616,10 €
Cyclophosphamid 111,74 €-167,61 €
Mitoxantron 891,60€-1783,20€
Rituximab 10 630,44 € -21 260,88 €
gesamt 13203,44€-25827,79€
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 45,80€-77,85€
CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)
Cyclophosphamid 187,55 €
Doxorubicin 1572,24 €
Vincristin 206,28 €
Prednisolon 33,22 €
gesamt 1999,29 €

CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

Cyclophosphamid 187,55 €

LEs wurden nur das fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene Therapieoptionen dargestellt, wobei
die Jahrestherapiekosten aufgrund individueller Therapieregime nicht konkret bezifferbar sind.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Vincristin 275,04 €
Prednisolon 37,54 €
gesamt 500,13 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Sonstige GKV-Leistungen:

Zubereitung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw. Patient
/ /
Jahr Jahr
Monotherapien
Bendamustin Zuschlag fur die 100 € 2 35 3500 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen 1300€
Cyclophosphamid parenteralen 100 € 1 13-18 1800 €

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie

. 1200 € -
Fludarabin 100 € 3 12-24 2400 €
Zuschlag fur die
) Herstellung einer 1200 € —
Cyclophosphamid | ;ytostatikahaltigen | 100 € 3 12-24 2400 €
parenteralen
Zubereitung 400 € —
Mitoxantron 100 € 1 4-8
800 €
Zuschlag fur die
Herstellung einer 400 €
Rituximab parenteralen 100 € 1 4-8
Losung mit 800 €
monoklonalen
Antikorpern
CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)
Cyclophosphamid | zyschlag fiir die 100 € 1 6 600 €
Herstellung einer
Doxorubicin zytostatikahaltigen | 100 € 1 6 600 €
parenteralen
Vincristin Zubereitung 100 € 1 6 600 €
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/

der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw. Patient
/ /
Jahr Jahr

CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 100 € 1 8 800 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen

Vincristin parenteralen 100 € 1 8 800 €
Zubereitung

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Zanubrutinib eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Zanubrutinib zur
Behandlung des Marginalzonenlymphoms eingesetzt werden kénnen:

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper 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.

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.

. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 15. Juni 2023 in Kraft.

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

Berlin, den 15. Juni 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Freitag, 14. Juli 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 14.07.2023 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Zanubrutinib
(neues Anwendungsgebiet:
Marginalzonenlymphom (MZL), nach mind. 1 Vortherapie mit Anti-CD20-Antikérper)

Vom 15. Juni 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 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 23. Mai 2023 (BAnz AT 03.07.2023 B2) geandert worden ist,
wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib geman dem Beschluss vom 15, Juni 2023
Zu dem Anwendungsgebiet: ,zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierter/refraktarer chronischer lympha-
tischer Leukamie (CLL)" nach Nummer 5 folgende Angaben angefiigt:

Zanubrutinib
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. Oktober 2022):

Eine Brukinsa-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL) ange-
wendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juni 2023)
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper
erhalten haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Zanubrutinib:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- Bendamustin

- CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)

- CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

- FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron) + Rituximab (bei Personen mit Resistenz auf CHOP)
= Chlorambucil

- Cyclophosphamid

unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (unter anderem Dauer der Remission seit vorheriger
Therapie) und des Allgemeinzustandes

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Zanubrutinib gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdflentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bekanntmachung

Verdffentlicht am Freitag, 14. Juli 2023
BAnz AT 14.07.2023 B3

Seite 2 von 4

Bundesanzeiger
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www.bundesanzeiger.de
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper
erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Maortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
MNebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
}: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
~: kein statistisch signifikanter beziehungsweise relevanter Unterschied
@: Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben

ca. 590 bis 1 760 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brukinsa (Wirkstoff: Zanubrutinib) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1. Marz 2023):

https://www ema.europa.euw/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Zanubrutinib soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit Marginalzonenlymphom erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie erfolgen.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL) mit mindestens einer vorherigen Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper

Bezeichnung der Therapie I

Jahrestherapiekosten/Patientin beziehungsweise Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Zanubrutinib l65 843,20 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (unter anderem
Dauer der Remission seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes'.

Monotherapien

Cyclophosphamid 320,48 €-720,59 €
Chlorambucil 388,67 €
Bendamustin 24 356,94 €

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab), vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der

Arzneimittel-Richtlinie

Fludarabin

1569,66 € -2616,10 €

Cyclophosphamid

111,74 € - 167,61 €

dueller Therapieregime nicht konkret bezifferbar sind.

Es wurden nur fir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene Therapieoptionen dargestellt, wobei die Jahrestherapiekosten aufgrund indivi-
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Mitoxantron 891,60 €-1783,20 €
Rituximab 10 630,44 € - 21 260,88 €
gesamt 13 203,44 € - 25 827,79 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 4580 €-77B5€

CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)

Cyclophosphamid 187,55 €

Doxorubicin 157224 €

Vincristin 206,28 €

Prednisolon 3322 €

gesamt 199929 €

CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)

Cyclophosphamid 187,55 €

Vineristin 275,04 €

Prednisolon 3754 €

gesamt 500,13 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. Mai 2023)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Patientin Patientin
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ bezichungsweise | beziehungsweise
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Monotherapien
Bendamustin Zuschlag fir die Herstellung 100 € 2 35 3500 €
———einer zytostatikahaltigen
Cyclophosphamid |parenteralen Zubereitung 100 € 1 13-18 1300 €-1800¢€

R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron
Arzneimittel-Richtlinie

+ Rituximab), vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der

Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung 100 € 3 12-24 1200 € -2 400 €
—  ____|einer zytostatikahaltigen
Cyclophosphamid parenteralen Zubereitung 100 € 3 12-24 1200€-2400¢€
Mitoxantron 100 € 1 4-8 400 € - 800 €
Rituximab Zuschlag fir die Herstellung 100 € 1 4-8 400 € - 800 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern
CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison)
Cyclophosphamid | Zuschlag fiir die Herstellung 100 € 1 6 600 €
. einer zytostatikahaltigen
Doxorubicin parenteralen Zubereitung 100 € 1 6 600 €
Vincristin 100 € 1 5 600 €
CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison)
Cyclophosphamid [Zuschlag fur die Herstellung 100 € 1 ] 800 €
———einer zytostatikahaltigen
Vincristin parenteralen Zubereitung 100 € 1 8 800 €
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Zanubrutinib eingesetzt werden konnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Zanubrutinib zur Behandlung des Marginalzonenlymphoms eingesetzt werden kénnen:

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper
erhalten haben

- Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 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 ausschlieflich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 15. Juni 2023 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 15. Juni 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Dezember 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Zanubrutinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Marz 2023 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

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 beschlieRen:

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

GemalR § 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 Dachverbidnden 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.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet: Marginalzonenlymphom (MZL), na

\
W
3% ,
= = Gemeinsamer
'/

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet:
Marginalzonenlymphom (MZL), nach mind. 1 Vortherapie mit Anti-CD20-Antikérper)

Steckbrief

o Wirkstoff: Zanubrutinib

* Handelsname: Brukinsa

* Therapeutisches Gebiet: Marginalzonenlymphom (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: BeiGene Germany GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.12.2022

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.03.2023

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.04.2023

Beschlussfassung: Mitte Juni 2023

L]

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-12-15-D-896)

Modul 1
(PDF 588,66 kB)

Modul 2
(PDF 449,10 kB)

Modul 3C
(PDF 2,25 MB)

Modul 4C
(PDF 2,45 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4C
(PDF 20,18 MB)

ZweckmadRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 2,19 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/909/ 15.03.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet: Marginalzonenlymphom (MZL), na
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Zanubrutinib (Brukinsa):

Eine Brukinsa-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL)
angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antik&rper erhalten haben.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit Marginalzonenlymphom (MZL), die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-
Antikdrper erhalten haben

ZweckmadRige Vergleichstherapie:

® Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (w.a. Dauer der
Remission seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes

Stand der Information: Januar 2022

Die Aussagen zur zweckmdl3igen 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 zweckméRigen
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 Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens 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
zweckmdiRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.03.2023 veréffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 494,00 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/909/ 15.03.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet: Marginalzonenlymphom (MZL), na

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.04.2023

e Miindliche Anhdrung: 02.05.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 24.04.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

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

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 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 maligeblichen 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.04.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Zanubrutinib - 2022-12-15-D-896). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

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 tibermitteln.

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 Anhérung am 02.05.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
24.04.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.
Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/909/ 15.03.2023 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet: Marginalzonenlymphom (MZL), na

Zugehorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.12.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 15.12.2022 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/909/
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 2. Mai 2023 um 11:59 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapiel

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

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

BeiGene Germany GmbH 05.04.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.04.2023
DGHO 05.04.2023
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.04.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
BeiGene Germany GmbH
Herr Dr. Stross | Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Rost Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hilsmans
Herr Stolskij Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DGHO
Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wadérmann
Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Buske
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Frau Pedretti Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Bluhmki Ja Ja Nein Nein Nein Ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der BeiGene Germany GmbH

Datum 05.04.2023

Stellungnahme zu Zanubrutinib/Brukinsa®
IQWiG-Bericht - Nr. 1523
Projekt: A22-131

Version: 1.0

Stand: 13.03.2023
Veroffentlichung: 15.03.2023

Stellungnahme von BeiGene Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BeiGene Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorwort zur Stellungnahme

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V nimmt die BeiGene Germany GmbH als ortlicher Vertreter der
BeiGene Netherlands B. V. nachfolgend Stellung zur Nutzenbewertung
von Zanubrutinib flir das Marginalzonenlymphom (MZL) nach
mindestens einer Vortherapie mit einem Anti-CD20-Antikorper (IQWiG-
Bericht - Nr. 1523), die am 15.03.2023 vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) veroffentlicht wurde.

Parallel wurden die Anwendungsgebiete der nicht vorbehandelten
chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) (IQWiG-Bericht - Nr. 1522)
sowie der rezidivierten und/oder refraktdren (r/r) CLL (IQWiG-
Bericht - Nr. 1521) bewertet.

Die Zulassung fur Zanubrutinib zur Behandlung erwachsener Patienten
mit MZL nach mindestens einer Vortherapie mit einem Anti-CD20-
Antikorper wurde am  28.10.2022 durch die Europaische
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) erteilt (1). Die
BeiGene Germany GmbH als betroffenes Unternehmen gemal3 5. Kapitel
§ 19 Verfahrensordnung (VerfO) vertreibt in Deutschland das vom IQWiG
bewertete Arzneimittel Zanubrutinib auf Grundlage einer fiir BeiGene
Ireland Limited erteilten Zulassung.

Zusammenfassende Dokumentation

42




Stellungnehmer: BeiGene Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundlage der Zulassung von Zanubrutinib fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, bildeten die
Daten der einarmigen, nicht-randomisierten, multizentrischen Phase II-
Studie MAGNOLIA und Phase I/1l-Studie BGB-3111-AU-003.

GemadR der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach vom
15.02.2022 (Vorgangsnummer 2021-B-421) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) fir erwachsene Patienten mit MZL, die
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben, eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u. a. Dauer
der Remission seit vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes als
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) benannt (2).

Fiir die Nutzenbewertung nach §35a SGBV und die Ableitung des
medizinischen Zusatznutzens von Zanubrutinib im zu bewertenden
Anwendungsgebiet des MZL nach mindestens einer Vortherapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper, wurden die Ergebnisse des Datenschnitts
vom 04.05.2022 der Studie MAGNOLIA sowie die Ergebnisse des
Datenschnitts vom 31.03.2021 der Studie BGB-3111-AU-003
herangezogen.

In der Studie MAGNOLIA wurden erwachsene Patienten mit histologisch
bestatigtem, behandlungsbedirftigem MZL mit mindestens einer
vorangegangenen Anti-CD20-gerichteten Therapie eingeschlossen. Ziel
der Studie MAGNOLIA war es, die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zanubrutinib bei Patienten mit r/r MZL zu untersuchen.
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Stellungnehmer: BeiGene Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie BGB-3111-AU-003 wurden erwachsene Patienten mit
B-Zell-Malignitdaten (u.a. mit behandlungsbedurftigem r/r MZL), mit
mindestens einer vorangegangenen Therapielinie eingeschlossen. Die
Studie BGB-3111-AU-003 besteht aus einer Dosis-Eskalationsphase zur
Bestimmung der empfohlenen Phase II-Dosis sowie einer Dosis-
Erweiterungsphase zur Bewertung der Phase II-Dosis von Zanubrutinib.
Fiir das der Nutzenbewertung zugrunde liegende Dossier wurden
ausschlieBlich bewertungsrelevante Ergebnisse der Dosis-Erweiterungs-
phase der BGB-3111-AU-003-Studie, in dem Patienten mit MZL
eingeschlossen wurden, dargestellt.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der Nutzendimensionen Morbiditat
und Sicherheit, dass Zanubrutinib ein langanhaltendes und tiefes
Ansprechen bei guter Vertraglichkeit gewahrleistet. Aus methodischen
Grinden lasst sich aufgrund der vorliegenden Evidenz formal kein
Zusatznutzen von Zanubrutinib gegenliber einer patientenindividuellen
Therapie ableiten. Jedoch zeigte ein deskriptiver Vergleich von
Zanubrutinib gegeniber publizierten Studienergebnissen zu Ibrutinib
und Acalabrutinib, dass Patienten die Zanubrutinib erhalten, besser auf
die Therapie ansprechen. Das Gesamtansprechen unter Zanubrutinib
(MAGNOLIA: 66,2 %; BGB-3111-AU-003: 85,0 %) war hoher als unter
Ibrutinib (58 %) oder Acalabrutinib (52,5 %) (3-5). Zudem zeigte sich im
deskriptiven Vergleich gegeniber publizierten Daten zu lbrutinib eine
bessere Vertraglichkeit von Zanubrutinib.
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Stellungnehmer: BeiGene Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unter Ibrutinib traten im Rahmen der einarmigen Phase II-Studie PCYC-
1121, die Patienten mit r/r MZL einschloss, bei 8 % der Patienten ein
Vorhofflimmern und bei 68 % der Patienten ein Blutungsereignis auf (3).
Unter Zanubrutinib traten Unerwinschte Ereignisse (UE) des
Vorhofflimmerns oder -flatterns (MAGNOLIA: 2,9 %; BGB-3111-AU-003:
0,0 %) oder Blutungsereignisse (MAGNOLIA: 41,2 %; BGB-3111-AU-003:
60,0 %) seltener bzw. gar nicht auf (5).

Die begrenzte Auswahl an Therapieoptionen fir das MZL und das
Auftreten unerwiinschter, teils schwerer Nebenwirkungen unter den
derzeitigen Therapien, stellt eine grolRe Herausforderung fir den
behandelten Arzt und eine hohe psychische und korperliche Belastung
fir den Patienten dar. Eine fir das MZL spezifisch zugelassene,
vertragliche und anhaltend wirksame Therapieoption mit der Chance
einer langanhaltenden Remission bei gleichzeitiger Verbesserung der
Lebensqualitat ist das Ziel fir Patienten mit MZL. Die Behandlung mit
Zanubrutinib kann diese Ziele realisieren und damit Patienten mit MZL,
unabhdngig vom Allgemeinzustand, bestehenden Komorbiditdaten und
dem bisherigen Krankheitsverlauf, bei guter Vertraglichkeit eine
wirksame Therapie bieten.

Die BeiGene Germany GmbH nimmt nachfolgend Stellung zur IQWiG-
Nutzenbewertung und geht dabei insbesondere auf die folgenden
Aspekte ein:

1. Patientenrelevanter Nutzen von Zanubrutinib
2. Datengrundlage der GKV-Zielpopulation

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

Stellungnehmer: BeiGene

,In Ubereinstimmung mit dem pU sind die Daten der beiden 1-
armigen Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 nicht fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniiber der zweckmdfligen Vergleichstherapie
ermdéglichen. Insgesamt legt der pU somit keine geeigneten Daten
zur Ableitung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfSigen
Vergleichstherapie vor.”

[...] ,Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Zanubrutinib im Vergleich zur zweckmdfSsigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.”

Position der BeiGene Germany GmbH:

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. 113 | 1. Patientenrelevanter Nutzen von Zanubrutinib
Z.12ff Position des IQWiG:
§|51}f4 Vorgelegte Daten fiir Aussagen zum Zusatznutzen nicht geeignet

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: BeiGene

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)

Das IQWiG kommt in der Nutzenbewertung von Zanubrutinib zum
Schluss, dass die vorgelegten Daten flir Aussagen zum Zusatznuten
nicht geeignet sind.

Die Zulassung flr Zanubrutinib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben, basierte auf zwei
einarmigen Phase II-Studien, die von der EMA aufgrund fehlender
Therapieoptionen fiir einen moglichen Vergleichsarm als aus-
reichend fiir eine Zulassung angesehen wurden. Zudem wurde der
bisher ungedeckte, hohe therapeutische Bedarf fir das MZL und die
Deckung durch Zanubrutinio von der EMA aufgrund eines
signifikanten klinischen Nutzens im Vergleich zu bestehenden
Therapien durch eine Verlangerung des Unterlagenschutzes um ein
Jahr gewdrdigt (6).

In der Vergangenheit bestand ein hoher, ungedeckter
therapeutischer Bedarf in der Behandlung des MZL, aufgrund von
fehlenden, speziell fir die Therapie des MZL zugelassenen
Arzneimitteln in Deutschland. Die BeiGene Germany GmbH ist
Uberzeugt, dass Zanubrutinib diese therapeutische Licke fur
erwachsene Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, schlieft.
Dies lasst sich wie folgt begriinden:
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Stellungnehmer: BeiGene

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)

Zanubrutinib ist das einzig zugelassene Arzneimittel in Deutschland
fir Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20 Antikdrper erhalten haben.

In den zulassungsrelevanten Studien MAGNOLIA und BGB-311-AU-
003 zeigte Zanubrutinib ein langanhaltendes und tiefes Ansprechen
bei guter Vertraglichkeit. Somit  steht  Zanubrutinib
Patienten mit MZL unabhédngig vom Allgemeinzustand, bestehenden
Komorbiditaten und dem bisherigen Krankheitsverlauf, sowie fiir
alle  MZL-Subentitaten als eine wirksame und sichere
Therapieoption zur Verfligung.

Mit der Zulassung von Zanubrutinib flir das MZL steht behandelnden
Arzten erstmalig eine zugelassene Therapieoption zur Verfiigung,
was eine erhebliche Entlastung in der Versorgung dieses
Patientenkollektivs darstellt. In der Vergangenheit war die
Behandlung von Patienten mit MZL aufgrund der geringen Anzahl an
Therapiemdoglichkeiten und der teils schweren Nebenwirkungen
unter den derzeitigen Therapien mit groBen Herausforderungen
verbunden.

Die Ergebnisse der vorgelegten einarmigen Studien MAGNOLIA und
BGB-3111-AU-003 sind fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
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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.
In der Gesamtschau ist durch die Zulassung, gepaart mit einem \g/eelgln.etr; Sha >1€ kelnen" \1_err:gle|ch geﬁe:'\bubgr dZer z;/\/ecl;mafﬁlgen
langanhaltenden und tiefen Ansprechen bei guter Vertraglichkeit crgleicnstherapie _ermoglicnen, weshalb €in - cusatznutzen von
. . o Zanubrutinib bei Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom, die
von einem hohen patientenrelevanten medizinischen Nutzen von ) . . . . . .
- . . ) mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-
Zanubrutinib auszugehen. Ein Zusatznutzen, im Sinne der Antiké halten hab icht beleat ist
Evidenzanforderungen des G-BA, kann jedoch aufgrund der ntikorper erhaften haben, nic clegt Ist.
vorliegenden Evidenz nicht belegt werden.
S.11.8 2. Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Z.22ff; | Zielpopulation
>I1.10 Position des IQWiG:
Tab. 2
Z.6ff [...] ,Es liegen Unterschétzungen und Unsicherheiten vor, durch die

die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation in der Gesamtschau potenziell unterschdtzt
ist.”

Die maRgeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im
Folgenden dargestellt:

e die fehlende Beriicksichtigung von Patientinnen und
Patienten, die vor dem vom pU betrachteten Zeitraum
diagnostiziert wurden,
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Stellungnehmer: BeiGene

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)

* ein potenziell unterschdtzter Anteilswert fiir ,,keine Watch-
and-Wait-Strategie” und

e die generelle Einschréinkung — statt nur fiir die untere Grenze
— auf Patientinnen und Patienten, die nach einer Anti-CD20-
Vortherapie eine Folgetherapie begonnen haben.”

Position der BeiGene Germany GmbH:

Das IQWIiG bewertet die Angaben der GKV-Zielpopulation in der
Indikation MZL als rechnerisch weitgehend nachvollziehbar, jedoch
in dessen GroRenordnung als potentiell unterschatzt.

Im Allgemeinen ist die verfligbare Datenlage fiir die Darstellung der
Inzidenz und Pravalenz des MZL stark limitiert. Insgesamt stehen nur
vereinzelt Publikationen zur Verfugung, die fiur den deutschen
Versorgungsmarkt herangezogen werden koénnen. Aufgrund
fehlender spezifischer epidemiologischer Daten zum MZL in
Deutschland kann somit die Abbildung der MZL-Zielpopulation mit
gewissen Unsicherheiten verbunden sein, die sowohl eine Uber- als
auch Unterschatzung der Patientenzahlen nach sich zieht.

Uber die &ffentlich zugingliche Datenbank auf der Homepage des
Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert-Koch Institutes
(RKI) konnen Daten zu inzidenten Krebserkrankungen in
Deutschland sowie Erkrankungs-, Sterbe- und Uberlebensraten
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Stellungnehmer: BeiGene

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)

abgefragt werden. Grundsatzlich stehen Angaben zu Altersgruppen
und Geschlecht zur Verfligung, die mittels ICD-10-German
Modification (GM) Kodierung dokumentiert sind. Eine genaue
Abfrage anhand der ICD-10-GM Kodierung fiir Patienten mit MZL ist
Uber die Online-Datenbankabfrage des ZfKD oder mittels einer
Krankenkassendatenanalyse jedoch nicht méglich. Aufgrund der ver-
schiedenen MZL-Subentitaten wird das MZL durch mehrere ICD-10
Kodierungen beschrieben. ICD-10 C88.4 beschreibt die MZL-
Subentitdt extranodales MZL des Mukosa-assoziierten lympha-
tischen Gewebes (MALT-Lymphom). Die Subentitdten des
nodalen MZL (nMZL) und des splenischen MZL (sMZL) werden durch
die ICD-10-GM Kodierung der kleinzelligen B-Zell-Lymphome C83.0
definiert, die jedoch auch das lymphoplasmozytische Lymphom und
die nicht leukdamische Variante der B-CLL einschlief3t (7).

In der Nutzenbewertung zu Zanubrutinib fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit MZL wurde auf verfiigbare Quellen aus
dem deutschen Versorgungsmarkt zuriickgegriffen. Hierzu wurden
Daten aus der Publikation von Knauf et al. sowie Daten des MZL-
Registers des Universitatsklinikums Ulm herangezogen (8, 9),
um die Zielpopulation bestmoglich abzubilden. Zur stetigen
Verbesserung der Therapie der heterogenen Gruppe des MZL,
sammelt das MZL-Register des Universitatsklinikums Ulm seit 2015
Patientendaten. Ziel dieser Registerstudie ist es, alle Patienten mit
MZL in allen teilnehmenden Zentren in Deutschland (Stand Mai

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde,
die jedoch als potenziell unterschatzt erachtet werden.

Die Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers basiert auf
Daten zur Inzidenz und Pravalenz von Non-Hodgkin-Lymphomen des
Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert-Koch-Institut
(RKI). Ausgehend von einem Anteil von Marginalzonenlymphomen
an allen Non-Hodgkin-Lymphomen von 5% - 15 % prognostiziert der
pharmazeutische Unternehmer eine untere und eine obere Grenze
der Fallzahl fir das Jahr 2023. Zur Ermittlung des Anteils an
Patientinnen und Patienten, fir die eine Therapieindikation besteht,
bezieht er sich auf Daten des MZL-Registers des
Universitatsklinikums Ulm und geht davon aus, dass fiir 22% der
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine , watch and
wait“-Strategie angezeigt ist und im Umkehrschluss bei 78% der
Patientinnen und Patienten ein  behandlungsbedirftiges
Marginalzonenlymphom vorliegt. Zur Ermittlung der Patientinnen
und Patienten, die mindestens eine Erstlinientherapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper erhalten haben und eine weitere Therapie
bendtigen, stellt der pharmazeutische Unternehmer auf den Anteil
der Personen mit Folgetherapie nach einer Anti-CD20-Vortherapie,
basierend auf Daten des MZL-Registers, ab.
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Stellungnehmer: BeiGene

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)

2020: 93 Zentren) prospektiv hinsichtlich der epidemiologischen
Verteilung und der Behandlung zu dokumentieren (10). Die
histologische Diagnose der eingeschlossenen Patienten mit MZL
muss, gemal Einschlusskriterien, durch einen spezialisierten
Hamatopathologen gestellt bzw. referenzpathologisch bestatigt sein
(11).

Im Vergleich zu einer Abfrage der Datenbank des ZfKD basierend auf
der ICD-10-GM Kodierung, welche keine genaue Zuordnung des MZL
zuldsst, liefert das MZL-Register des Universitatsklinikums Ulm
spezifische Daten zur epidemiologischen Verteilung und Behandlung
von Patienten mit MZL in Deutschland.

Die BeiGene Germany GmbH vertritt daher die Meinung, dass die
Datengrundlage in Form des MZL-Registers des
Universitatsklinikums Ulm als valide Quelle anzusehen ist und es
nach den Kenntnissen der BeiGene Germany GmbH zum aktuellen
Zeitpunkt keine sachgerechten Alternativen zur Abbildung der GKV-
Zielpopulation fur die Indikation MZL gibt.

Daher ist die Herleitung der GKV-Zielpopulation und deren
GroBBenordnung als plausibel anzusehen.

Die resultierende Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der Zielpopulation wird als potenziell unterschatzt erachtet, da
zum einen Patientinnen und Patienten, die vor dem betrachteten
Zeitraum diagnostiziert wurden, nicht beriicksichtig wurden.
Weiterhin wird der Anteilswert fiir die Patientinnen und Patienten,
fir die eine ,watch and wait“-Strategie nicht infrage kommt, als
potenziell unterschatzt erachtet, da er sich lediglich auf den initialen
Zeitpunkt bezieht und der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Therapieindikation mit der Zeit zunimmt. Weiterhin wurde die
Therapiebedirftigkeit Uber den Beginn der Folgetherapie definiert.
Das Anwendungsgebiet umfasst jedoch auch Patientinnen und
Patienten, die trotz Therapiebedirftigkeit bisher keine
Folgetherapie erhalten haben. Diese Patientinnen und Patienten
waren fir die Berechnung der oberen Grenze zu bericksichtigen
gewesen.
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5.2  Stellungnahme des vfa

Datum

05.04.2023

Stellungnahme zu

Zanubrutinib (Brukinsa)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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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. Mérz 2023 eine
Nutzenbewertung zu Zanubrutinib (Brukinsa) von BeiGene Germany
GmbH veroffentlicht.

Zanubrutinib ist im neuen Anwendungsgebiet zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit Marginalzonenlymphom (MZL), die
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20- Antikdrper
erhalten haben. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
patient:innenindividuelle  Therapie unter Berlcksichtigung der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u. a. Dauer der Remission seit
vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes fest. Das IQWiG sieht
auf Basis der zwei eingereichten einarmigen Studien einen Zusatznutzen
als nicht belegt an, da die Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens
ungeeignet seien. Dies deckt sich mit der Einschatzung des Herstellers,
der daher keinen Zusatznutzen beansprucht hat.

Die einleitenden Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Zanubrutinib nach §35 a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten , Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie”
zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmafigen 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
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmdBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die allgemeinen Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Zanubrutinib nach §35 a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz
und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten 1QWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AMNOG
auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers”  dauerhaft verzichtet, welcher (blicherweise
begrindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu bericksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischenzeitlich mit
den , Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa hat
von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstdanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle Pharmaunternehmen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten Anforderungen an die
Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen Stellungnahmen stets auf
die Probleme der verkiirzten Bewertungen hingewiesen. Aktuell
enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise mehr hinsichtlich
moglicher Einschrankungen bei den Dossier-Bewertungen. Dennoch ist
das IQWiG bei seinen verkirzten Dossier-Bewertungen verblieben. Das
IQWiIG ist somit offenkundig mit  Einschrankungen  bei
Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten Bewertungen
Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der Wiederherstellung der
normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften Standard erklart.

Die allgemeinen Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Zanubrutinib nach §35 a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.3  Stellungnahme der DGHO

Datum

5. April 2023

Stellungnahme zu

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Stellungnahme von

DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Uberblick iiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Zanubrutinib bei der CLL

Dies ist das vierte Verfahren zur friihen Nutzenbewertung von Zanubrutinib (Brukinsa®), diesmal zur Therapie
von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit rezidiviertem/refraktdrem Marginalzonen-Lymphom (MZL).
Zanubrutinib wird als Monotherapie bei Pat. angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie, darunter
einem Anti-CD20-Antikorper, erhalten haben. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen

Subgruppe NT pU

IQWiG

Zusatznutzen Ergebnissicherheit

Zusatznutzen

Ergebnissicherheit

- patientenindividuel| | nichtbelegt
le Therapie unter
Beriicksichtigung
der

Vortherapie und
des
Krankheitsverlaufs

nicht belegt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die vom G-BA festgelegte ZVT beinhaltet den aktuellen Therapiestandard.
e  Basis von Zulassung und Nutzenbewertung sind zwei internationale, einarmige Studien.

e  Zanubrutinib filhrte zu Remissionsraten von 66 bzw. 85%. Der Median des progressionsfreien Uberlebens
und der Gesamtiiberlebenszeit war beim finalen Datenschnitt nicht erreicht.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 entsprach den Erfahrungen mit gréReren
Patientenkollektiven bei der chronischen lymphatischen Leukamie.

Bei Pat. mit rezidiviertem oder refraktdrem MZL besteht ein ungedeckter, medizinischer, aber vor allem ein
ungedeckter ,administrativer” Bedarf: Eine relevante Anzahl von Arzneimitteln aus der Therapie indolenter B-
Zell-Lymphome ist auch beim MZL wirksam, es liegen aber nur wenige Zulassungen vor. Das fiihrt zu
zeitaufwandigen Antragen zur Kostenlbernahme bei Off-Label-Use. Umso hdher ist die Zulassung von
Zanubrutinib in dieser Indikation einzuschatzen.

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist mangels vergleichender Daten nicht méglich.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Zanubrutinib nach
§35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

2. Einleitung

Die Marginalzonen-Lymphome gehoren zu den reifzelligen indolenten Non-Hodgkin Lymphomen. Nach der
aktuellen Version der WHO-Klassifikation 2022 werden folgende Subgruppen unterschieden [1]:

extranodales Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes
(,mucosa-associated lymphatic tissue‘, MALT)

- splenisches Marginalzonen-Lymphom
- nodales Marginalzonen-Lymphom
- neu: priméar kutane lymphoproliferative Erkrankung der Marginalzone

Die Therapiekonzepte der Marginalzonen-Lymphome unterscheiden sich in der Primartherapie z. b. vom
follikuldaren Lymphom dadurch, dass insbesondere beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom lokale
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MaRnahmen wie die Strahlentherapie oder eine antibiotische Eradikationstherapie eine wichtige Rolle spielen
[2-4].

3. Stand des Wissens

In fortgeschrittenen Stadien und im Rezidiv bildet die systemische Therapie den Standard. Wie beim follikuldren
Lymphom wird auch das fortgeschrittene Marginalzonen-Lymphom nur bei krankheitsassoziierten Symptomen
behandelt [2-4]. Die Therapie erfolgt patientenindividuell nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen in
Abhédngigkeit von der Primartherapie, der Dauer der vorherigen Remission, der Vertraglichkeit und
Komorbiditaten. Die Rezidivtherapie folgt zumeist den Empfehlungen des follikularen Lymphoms.

Diese sind:

erneute Rituximab/Chemotherapie im Rezidiv nach langerer (>2 Jahre) vorheriger
Ansprechdauer [2-4]

- Lenalidomid / Rituximab [10] im Off-Label-Use, zugelassen von der FDA.

- Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation im Friihrezidiv bei geeigneten Pat.
[5-7]

- lbrutinib [8] im Off-Label-Use, zugelassen von der FDA
- ldelalisib [9] im Off-Label-Use

Eine allogene Transplantation spielt beim rezidivierten Marginalzonen-Lymphom nur eine nachgeordnete Rolle,
ist aber eine Option.

Zanubrutinib ist ein oraler niedermolekularer BTK-Inhibitor der ndchsten Generation. Er bindet spezifisch,
kovalent und irreversibel an die Kinase. Zanubrutinib hat eine hohe Bioverfiigbarkeit mit einer Halbwertszeit
von 2-4 Stunden. Es wird oral appliziert. Die empfohlene Dosis betrdagt 320 mg taglich und ist entweder auf
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einmal oder aufgeteilt in zwei Dosen (160 mg zweimal tdglich) einzunehmen. Daten zu Zanubrutinib beim MZL

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Zanubrutinib beim rezidivierten/refraktéiren Marginalzonenlymphom

Shadman et al. [12],

Dossier

Vortherapie mit

Anti-CD20 AK

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N? RR? PFU3 uLs
BGB-3111- r/r MZL, keine Zanubrutinib 20 | 85,0 n.e.
Vortherapie mit
AU-003, BTk
Dossier [11]
MAGNOLIA, r/r MZL, nach Zanubrutinib 68 | 66,25 n.e.”

1N - Anzahl Patient*innen; 2 RR — Remissionsrate; 3 PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; * HR - Hazard Ratio; 5 UL —

Todesfallrate in %, beim Datenschnitt; ® Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 n. e. — Median nicht erreicht;

Die  Ausfiihrungen

wurden

zur  Kenntnis

genommen. Fir die konkrete Nutzenbewertung
von Zanubrutinib nach §35 a SGBV ergeben sich

keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht den aktuellen Therapieempfehlungen.

4.2, Studien

Basis von Zulassung und Nutzenbewertung sind die internationale, einarmige Phase-I/II-Studie BGB-
3111-AU-003 und die internationale, einarmige Phase-ll-Studie MAGNOLIA zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Zanubrutinib. Deutsche Zentren waren nicht an den Studien beteiligt.

Basis des Dossiers sind BGB-3111-AU-003 mit dem finalen Datenschnitt vom 31.Mé&rz 2021 und von
MAGNOLIA mit dem finalen Datenschnitt vom 4. Mai 2022.

Die Studie wurde in Peer-Review-Journals publiziert [11, 12].

4.3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiliberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudien. Die mediane
Uberlebenszeit war in beiden Studien nach 30 bzw. 60 Monaten nicht erreicht.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundiren Endpunkte der Zulassungsstudien. Der
Median der progressionsfreien Uberlebenszeit war in beiden Studien zum Zeitpunkt des medianen
Datenschnitts nicht erreicht.

4,.3.2.2. Remissionsrate

Die Ansprechrate war primarer Endpunkt der Zulassungsstudien. Sie lagen unter Zanubrutinib bei
66,2 bzw. 85,0.

4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt wurde in MAGNOLIA mittels der EQ-5D-VAS und des EORTC QLQ-C30
erhoben. Dabei wurde in der EQ-5D-VAS eine Verbesserung des Gesundheitszustands im
intraindividuellen Vergleich zum Ausgangsbefund erreicht. Im EORTC QLQ-C30 zeigten sich in Zyklus
30 eine Verbesserung bei den Symptomskalen zu Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit sowie zu finanzieller Belastung. Bei Schmerz und Obstipation zeigte
sich eine Verschlechterung.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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 beigeftigt werden.

In BGB-3111-AU-003 wurden keine Daten zur Lebensqualitdit und zum Patient-Report-Outcome
erfasst.

4. 3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 betrug 39,7%. Haufigste schwere
unerwiinschte Ereignisse waren Neutropenie (10,3%), Thrombozytopenie (4,4%), COVID-19
Pneumonie (4,4%), Diarrhoe (2,9%), Fieber (2,9%) und Pneumonie (2,9%). Haufigste Nebenwirkung

aller Schweregrad war Diarrhoe (22,1%). Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Fiir die konkrete Nutzenbewertung von Zanubrutinib
Vorhofflimmern trat bei 2 Patienten, eine arterielle Hypertonie im Grad 3 bei einem Patienten auf. 4 | nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Patienten brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist kurz und deskriptiv. Er wurde ohne Patientenbeteiligung und ohne
fachéarztliche Expertise erstellt.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

6. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Pat. mit rezidiviertem oder refraktarem MZL besteht ein grofRer, ungedeckter medizinischer wie
auch ,, administrativer” Bedarf. Das soll ausdriicken, dass eine relevante Zahl von Arzneimitteln aus
der Therapie indolenter B-Zell-Lymphome auch beim MZL wirksam ist, es aber nur wenige
zugelassene Arzneimittel gibt. Umso hoéher ist die Zulassung von Zanubrutinib in dieser Indikation
einzuschatzen.

Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind vor allem folgende Punkte zu diskutieren:

Kontrollarm

Leider wurde die Studie ohne Kontrollarm durchgefiihrt. Das ist bedauerlich, insbesondere weil viele
der betroffenen Pat. symptomatisch sind. Die Rickbildung belastender Symptome und die
Verbesserung der Lebensqualitdt waren geeignete Endpunkte, die auch in einem Uberschaubaren
Zeitraum erfasst und ausgewertet werden konnten.

Nebenwirkungen

Im Vordergrund der Nebenwirkungen steht die Diarrhoe, analog zu den Erfahrungen mit anderen
BTK-Inhibitoren. Hier besteht inzwischen viel Erfahrung in der Versorgung, so dass Schweregrade 3/4
(fast) nicht mehr auftreten.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das vereinzelte Auftreten von Vorhofflimmern und arterieller Hypertonie ist in einem
Patientenkollektiv mit einem Altersmedian von 70 Jahren nicht ungewdhnlich. Da hier aber die Frage

eines Substanzklassen-Effektes im Raum steht, miissen diese Pat. langfristig beobachtet werden.

Bei der Therapie mit Zanubrutinib sind klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen tiber CYP3A and
CYP2C19 zu beachten.

Zanubrutinib ist eine hochwirksame Therapie bei Pat. mit r/r MZL.

Die Ergebnisse der vorgelegten einarmigen Studien
MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 sind fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniiber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie ermoglichen, weshalb ein
Zusatznutzen von Zanubrutinib bei Erwachsenen mit
Marginalzonenlymphom, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikoérper erhalten
haben, nicht belegt ist.
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5.4  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

5. April 2023

Stellungnahme zu

Zanubrutinib (Brukinsa); Marginalzonenlymphom (MZL)
nach mind. 1 Vortherapie mit Anti-CD20-Antikorper

Vorgangsnummer: 2022-12-15-D-896

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusammenfassende Dokumentation

71




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Behandlung des MZL besteht ein hoher, ungedeckte
therapeutische Bedarf. Vor der Zulassung von Zanubrutinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet gab es in Deutschland keine speziell fir
die Behandlung des MZL zugelassenen Therapieoptionen. Die Auswahl in
Therapieoptionen fur Patient:innen mit MZL ist entsprechend begrenzt
und es existieren keine standardisierten Therapieempfehlungen [1;2].

Derzeit verstirbt ca. ein Drittel der Patient:innen mit MZL innerhalb von
flnf Jahren nach Beginn der Therapie. Zudem ist die Lebensqualitat der
Patient:innen stark eingeschrankt und die teils schweren
Nebenwirkungen der derzeitigen Therapien sind fir die Patient:innen
sehr belastend [3; 4; 5].

Mit Zanubrutinib steht Patient:innen mit MZL, die mindestens eine
vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben,
eine fir alle MZL-Subtypen zugelassene Therapieoption zur Verfligung,
die dazu beitragen kann den therapeutischen Bedarf fiir diese
Patient:innen zu decken [6].

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

zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT):

Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs (u. a. Dauer der Remission seit
vorheriger Therapie) und des Allgemeinzustandes. Im Rahmen einer
klinischen Studie werden gemal G-BA fiir die patientenindividuelle
Therapie folgende Therapien als geeignete Komparatoren erachtet:
Bendamustin + Rituximab / Obinutuzumab; CHOP + Rituximab; CVP
+ Rituximab; FCM + Rituximab; Chlorambucil * Rituximab;
Cyclophosphamid + Rituximab; Lenalidomid + Rituximab; Rituximab-
Monotherapie; Idelalisib; Ibrutinib.

BMS weist darauf hin, dass die autologe sowie allogene
Stammezelltransplantation ebenfalls eine mogliche
Therapiealternative fiir Patient:innen im Anwendungsgebiet
darstellen kénnen. In der schriftlichen Beteiligung der
wissenschaftlich-medizinischen  Fachgesellschaften und  der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a SGB
V bei Zanubrutinib weist auch die Deutsche Gesellschaft fir

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.
IQWiG | Anmerkung: zweckmaRige Vergleichstherapie
ﬁzite Der G-BA bestimmt fiir das vorliegende Anwendungsgebiet folgende
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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)

Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) explizit darauf
hin, dass flur geeignete Patient:innen mit Frihrezidiven eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation eine
Therapieoption darstellt und die allogene Stammzelltransplantation,
zwar eine nachgeordnete Rolle spielt, aber dennoch eine Option
darstellt [7].

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen,
dass zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation fir eine
Strahlentherapie besteht und zudem eine autologe oder allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Zanubrutinib nicht angezeigt ist.
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1.

D. Anlagen

Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Zanubrutinib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 2. Mai 2023
von 11:59 Uhr bis 12:59 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 11:59 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zu unserer Anhérung zu Zanubrutinib.
Es geht um drei Anwendungsgebiete, die wir jetzt gemeinsam erértern. Das sind zum einen
das Dossier 895, Anwendungsgebiet A, die Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, zum
anderen das Anwendungsgebiet B — das ist das Dossier 903, die Patienten mit rezidivierter
und/oder refraktdarer CLL— und schlieBlich das Anwendungsgebiet C, das Dossier 896, die
Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper
erhalten haben.

Als Basis haben wir zwei Dossierbewertungen des IQWiG vom 10. Mérz dieses Jahres und
zudem eine vom 13. Mérz. Zu den einzelnen Dossiers haben beim Anwendungsgebiet A
natirlich der pharmazeutische Unternehmer BeiGene Germany GmbH, dann MSD Sharp &
Dohme, Lilly, Janssen-Cilag und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sowie
die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie Stellung genommen.
Beim Anwendungsgebiet B haben neben dem pharmazeutischen Unternehmer BeiGene
Stellung genommen Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, Lilly, MSD Sharp & Dohme und die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie sowie als Verband der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Beim Anwendungsgebiet C haben neben
BeiGene Germany als pharmazeutischer Unternehmer die Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie als Fachgesellschaft, Bristol-Myers Squibb als
pharmazeutischer Unternehmer und der Verband forschender Arzneimittelhersteller Stellung
genommen.

Ich rufe jetzt alle gemeldeten Teilnehmer auf und wirde dann dem pharmazeutischen
Unternehmer die Méglichkeit geben, einzufiihren — Sie kénnen das entweder getrennt oder
gesammelt machen—, und danach wirden wir die drei Anwendungsgebiete in
Fragenkomplexen auseinanderzufieseln versuchen, damit es nicht zu sehr durcheinandergeht.

Flir den pharmazeutischen Unternehmer BeiGene Germany sind Herr Dr. Stross, Frau Rost,
Frau Dr. Hilsmans und Herr Stolskij zugeschaltet, fiir die DGHO Herr Professor W&érmann,
wahrend Herr Professor Buske und auch Herr Professor Schetelig nicht zugeschaltet sind.
Zugeschaltet ist weiter Herr Professor Wendtner. Fir die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft ist Herr Privatdozent Dr. Fetscher nicht zugeschaltet, wiahrend Herr
Dr. Spehn zugeschaltet ist.

(Herr Dr. Spehn (AkdA): Herr Fetscher wollte teilnehmen!
Ich weiB nicht, was ihn aufgehalten hat! Er wird dazustoRRen!)

— Okay, alles klar.— Fir Lilly Deutschland GmbH sind Frau Dr. Khageh Hosseini und Frau
Dr. Bocuk zugeschaltet, flir MSD Herr Dr. Groten und Frau Dr. Pfitzer, fiir Bristol Herr
Dr. Bluhmki und Frau Pedretti, fir Janssen Frau Nejad-Asgari und Frau Theisen und fiir den vfa
Herr Bussilliat. — Ich frage noch einmal: Herr Professor Buske, DGHO?

(Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Ja, ich bin jetzt da! Jetzt hat es geklappt!)
— Wunderbar. — Und Herr Professor Schetelig fehlt immer noch?
(Herr Prof. Dr. Schetelick: Ich bin mittlerweile auch da!)

— Wunderbar. Dann fragen wir noch mal nach Herrn Fetscher. — Herr Fetscher ist auch da;
dann sind wir ja alle versammelt.

Jetzt gebe ich dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Sie kdnnen sich aussuchen, ob Sie es
getrennt nach Anwendungsgebieten machen oder ob Sie die komplette Tour de raison
machen. Wir werden dann auf alle Falle die einzelnen Anwendungsgebiete aufrufen. — Bitte
schon, Herr Stolskij, Sie haben das Wort.
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Herr Stolskij (BeiGene): Sehr geehrter Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich
werde das Eingangsstatement fir alle Indikationen in einem Rutsch machen. Bevor ich das
tue, bitte ich mein Team, sich kurz vorzustellen.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Mein Name ist Angelika Hiilsmans. Ich arbeite in der Abteilung
Medical Affairs, und ich bin fir den medizinischen Inhalt des Dossiers zustandig gewesen.

Frau Rost (BeiGene): Mein Name ist Monika Rost, Firma BeiGene. Ich werde Ihnen fir die
Fragen zur statistischen Methodik zur Verfligung stehen.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Guten Tag! Mein Name ist Leonhard Stross. Ich bin Director
Customer Agent bei BeiGene und freue mich auf den heutigen Austausch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Stolskij, bitte schon.

Herr Stolskij: Mein Name ist Alexander Stolskij, und ich leite seit einigen Monaten den Bereich
Market Access bei BeiGene Deutschland.

Wir haben im Dezember drei Nutzendossiers eingereicht, einmal Zanubrutinib beim MZL. Die
bewertete Studie heift MAGNOLIA; das war eine einarmige offene Phase-II-Studie mit
68 Patienten. Zwei weitere Dossiers haben wir flir Zanubrutinib in der Erst- und der Zweitlinie
bei der CLL eingereicht. Hierzu haben wir zwei Studien vorgelegt. In der Erstlinie war das die
SEQUOIA-Studie, eine randomisierte Phase-IlI-Studie mit 740 Patienten, und fiir die Zweitlinie
war es die ALPINE-Studie, eine ebenfalls randomisierte Phase-IlI-Studie mit 652 Patienten.

Ich werde nun auf zwei Fragen eingehen, zum einen auf die Frage: ,,Wie ist der therapeutische
Bedarf?“, und zum anderen auf die Frage: ,, Kann Zanubrutinib diesen Bedarf decken?”

Zum ersten Punkt, dem therapeutischen Bedarf. Zanubrutinib ist die einzig spezifisch
zugelassene Therapieoption fiir Patienten mit MZL in der zweiten Linie. Dementsprechend ist
der Bedarf per definitionem sehr hoch. Fiir die CLL gibt es in der Erst- wie auch der Zweitlinie
verschiedene Therapieoptionen. Laut Onkopedia ist die CLL-Therapie zurzeit in einem Wandel.
Anstelle des friheren Standards der Chemoimmuntherapie werden zunehmend gezielte
Inhibitoren eingesetzt. Die optimalen Kombinationen und Sequenzen der verschiedenen ak-
tuell zur Verfligung stehenden CLL-Therapeutika sind noch nicht etabliert. Gleichwohl ist Za-
nubrutinib bereits kurz nach Zulassung in der Leitlinie enthalten und auch empfohlen.

Beiden Erkrankungen ist gemein, dass sie nach wie vor nicht heilbar sind. Es geht heute primar
darum, die Krankheiten zu kontrollieren. Das heit, das Ziel ist die Linderung der Symptome
und die Vermeidung neuer Symptome, und dies bei moglichst hoher Lebensqualitat.

Neben mangelnder Wirksamkeit spielt bei den indolenten Erkrankungen haufig auch die
Vertraglichkeit eine grolRe Rolle. Wir sehen bei allen therapeutischen Optionen ein breites
Spektrum an Nebenwirkungen. Besonders hervorzuheben sind hier sicherlich kardiale
Nebenwirkungen, die haufig zum Abbruch der Therapie flihren bzw. die in seltenen Fallen
leider auch zum Tod fiihren kénnen. Aus Sicht von Arzt und Patient ist daher die Aussage
angemessen, dass bei beiden Erkrankungen nach wie vor ein hoher ungedeckter Bedarf
besteht.

Und damit kommen wir zu meiner zweiten Frage: Kann Zanubrutinib diesen ungedeckten
Bedarf decken? Bei der Indikation MZL ist das Evidenzlevel aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung insgesamt sehr niedrig. Spezifische Zulassungen und positive Evidenz existierten
bisher fur die Zweitlinie nicht. Die MAGNOLIA-Studie setzt genau hier an und zeigt zum ersten
Mal die Wirksamkeit und Sicherheit eines Wirkstoffs in dieser Indikation. Dementsprechend
hat die EMA die Zulassung erteilt und den Unterlagenschutz zusatzlich um ein Jahr verlangert.
Die EMA begriindet dies mit dem signifikanten Nutzen von Zanubrutinib im Vergleich zu den
existierenden Therapien. Zanubrutinib wirkt, es ist sicher und dementsprechend eine wichtige
Therapieoption flir MZL-Patienten in der zweiten Linie, denen bisher keine evidenzbasierten
Alternativen zur Verfligung standen.
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Und abschlieBend: Kann Zanubrutinib den bisher ungedeckten Bedarf bei der CLL decken?
Lassen Sie mich an dieser Stelle das IQWiG zitieren:

Mit Zanubrutinib wird die Behandlung einer der haufigsten Formen der
Leukdmie deutlich verbessert.

Dem stimmen wir vollumfanglich zu.

Warum? Wir haben ein sehr umfangreiches Datenpaket vorgelegt, und die beiden pivotalen
Studien ALPINE und SEQUOIA bestatigen die Wirksamkeit und auch die Vertraglichkeit von
Zanubrutinib, unabhdngig vom jeweiligen Therapiesetting. Bei vielen anderen Therapien muss
eine bessere Wirksamkeit durch eine héhere Toxizitat erkauft werden, was hier gerade nicht
der Fall ist. Wir sehen bei allen Nutzendimensionen — der Mortalitdt, der Morbiditat, der
Lebensqualitdt und auch den Nebenwirkungen — gleich gerichtete positive Effekte gegeniiber
beiden zweckmaRigen Vergleichstherapien. Diese Effekte sehen wir auch schon zu einem
frihen Zeitpunkt in den Studien, was gerade bei indolenten Erkrankungen eine hohe
Aussagekraft hat.

Das Ziel der Entwicklung von Zanubrutinib war eine echte Innovation, die die Therapie wieder
einen Schritt nach vorne bringt. Wir bei BeiGene sind der festen Uberzeugung, dass uns das
gelungen ist. — Ich hoffe, Ihnen mit meinen Ausfilhrungen einen guten Uberblick gegeben zu
haben, und freue mich nun auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Herr Stolskij. —
Meine ersten Fragen beziehen sich zundchst einmal im allgemeinen Teil auf die Dossiers 895
und 903 —das sind die beiden Anwendungsgebiete A und B —und geht hier an die Kliniker: Wir
sehen mit Zanubrutinib neben lbrutinib und Acalabrutinib einen weiteren BTK-Inhibitor, den
wir jetzt fur die Behandlung von CLL-Patienten zur Verfliigung haben. Wie schatzen Sie den
Stellenwert von Zanubrutinib im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen ein? Gibt es
irgendwie Kriterien, wonach hier eine Auswahl getroffen werden kann? Welchen Stellenwert
hat die Immunchemotherapie bei der Behandlung der CLL? Welche Patientengruppen
bendtigen in der Therapiekaskade weiterhin die Option einer Immunchemotherapie? Das ist
eine gelaufige Fragestellung fiir die allgemeinen CLL-Bewertungen.

Dann zur Erstlinie. Bezogen auf die Studie, die wir hier bei der nicht vorbehandelten CLL
gesehen haben, kritisieren Sie in lhren schriftlichen Stellungnahmen insbesondere den
gewdhlten Komparator Bendamustin in Kombination mit Rituximab. Welchen Stellenwert
haben die Chemoimmuntherapien aktuell noch fiir die Behandlung der CLL — das hatten wir
auch oben schon im allgemeinen Teil —, und wie sind aus lhrer Sicht die Ergebnisse der Studie
vor diesem Hintergrund einzuordnen? Das ist, glaube ich, die entscheidende Frage.

Wer kann dazu etwas sagen? DGHO, AkdA, wer mdchte beginnen? — Bitte schén, Herr
Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin ganz kurz: Von den Aufteilungen bei uns sind Herr
Wendtner und Herr Schetelig die beiden CLL-Cracks, und Herr Buske ist fir das
Marginalzonenlymphom der Erstautor der Leitlinie. Deswegen wollte ich Herrn Wendtner
eigentlich anschubsen; aber da hat er sich schon gemeldet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann kommt einer der CLL-Cracks.— Bitte schon, Herr
Wendtner. Jetzt geben Sie aber auch alles.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Jetzt muss ich alles geben; so ist es.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, wenn Sie schon als Crack angekiindigt werden.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich versuche es mal.— Die wesentliche Frage, die Sie
stellten, Herr Professor Hecken, betraf zum einen den Stellenwert der Chemoimmuntherapie
bei der CLL. Wir haben uns in der Onkopedia-Leitlinie in der Neuauflage von Januar 2023 im
Konsens dafiir entschieden, die Chemoimmuntherapie aus dem Flow-Schema
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herauszunehmen, sowohl in der Erstlinie als auch im Rezidiv. Das heiBt, sie spielt nur noch
eine vernachlassigbare Rolle. Die Chemoimmuntherapie wiirde nur auf Individualbasis noch
zum Zuge kommen; ansonsten besteht die Therapie aus den neuen Substanzen.

Die Frage, die Sie dann weiter stellen, lautet: Was ist die Indikation flir Zanubrutinib? Lassen
Sie mich kurz erwahnen: Zanubrutinib als BTK-Inhibitor wiirden wir auch entsprechend dem
Flussschema in der Erstlinientherapie — darauf moéchte ich mich zunachst beschranken —
primar bei intermedidren als auch Hochrisikopatienten als bevorzugte Therapieoption fiihren.
Das heil3t, bei Patienten mit unmutiertem IGHV-Status wirden wir in der Mehrheit fiir eine
kontinuierliche Therapie mit einem BTK-Inhibitor votieren, und unstrittig wirden bei
Hochstrisiko — sprich: bei TP53-Aberration, also 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation —BTK-
Inhibitoren auch favorisiert empfohlen werden.

Was ist nun der Stellenwert von Zanubrutinib im Vergleich zu den bereits im Markt
befindlichen BTK-Inhibitoren? Sie hatten es erwahnt: Acalabrutinib und Ibrutinib sind die
beiden in Deutschland verfiigbaren BTK-Inhibitoren. Wir sagen, dass Zanubrutinib im Prinzip
mit Acalabrutinib primar sozusagen als Zweitgenerations-BTK-Inhibitor favorisiert wird.

Ibrutinib haben wir noch nicht wie die Amerikaner aus der Empfehlung herausgenommen,
aber ein wenig nachgeordnet gelistet, auch in der deutschen Onkopedia-Leitlinie. Warum?
Weil es zumindest im Rezidiv sowohl in der ALPINE-Studie als auch, was Acalabrutinib angeht,
in der ELEVATE-RR-Studie ein hoheres kardiotoxisches Profil fiir Ibrutinib gab, was signifikant
war. Insofern ist Zanubrutinib mit Acalabrutinib als primare Option in der Erstlinie fur
Patienten mit unmutiertem IGHV-Status und TP53-Aberration zu sehen.— Das ware mein
Statement zur CLL, zur Erstlinie, zu Zanubrutinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich eine Wortmeldung von Herrn Spehn, AkdA.

Herr Dr. Spehn (AkdA): In der AKdA-Gruppe sehen wir die Indikation fiir Brutonkinase-Inhibi-
toren und fiir BCL-Inhibitoren bei Patienten mit Rezidiv genauso. Da ist eine Chemoimmun-
therapie auch nach unserer Meinung nicht mehr indiziert, Ausnahmen mal auf3en vor.

Bei der hier in der 895er-Studie angesprochenen Gruppe handelt es sich aber um Patienten
mit einem guten Risiko, Patienten ohne auch nur einen der genetischen Hochrisikofaktoren.
Bei dieser Patientengruppe besteht eine schon von vornherein bessere Prognose als bei den
Mittelrisikofaktoren — das ist klar —, und eine Chemoimmuntherapie schnitt bis jetzt in den
Vergleichen mit Brutonkinase-Inhibitor nicht schlechter ab. Also, es gibt keine uns bekannte
Studie, die bei Niedrigrisikopatienten einen Uberlebensvorteil oder einen Morbidititsvorteil
gegeniber einer Chemoimmuntherapie nachgewiesen hat.

In der jetzt vorliegenden Studie fallt sogar auf, dass selbst das progressionsfreie Uberleben bei
diesen Niedrigrisikopatienten unter dem Brutonkinase-Inhibitor Zanubrutinib nicht signifikant
besser ist als das unter Bendamustin/Rituximab. Von daher sehen wir die Beschrankung der
Chemoimmuntherapie und den Umstand, dass sie eben aus den Leitlinien praktisch
herausgenommen worden ist, kritisch. Ich darf auch darauf hinweisen, dass sie in den
amerikanischen NCCN-Leitlinien durchaus stehen, wenn auch mit einer 2a- anstatt einer 1-
Empfehlung, und dass sie auch bei der ESMO drinstehen und nicht mehr herausgenommen
werden. Wir sind da mehr auf Seiten von NCCN und ESMO.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wendtner, bitte.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Ich darf Herrn Spehn direkt antworten. Es gibt einen
direkten Vergleich in der E1912-Studie zwischen einem sehr viel starkeren Chemoimmun-
therapieregime, namlich Fludara-Cyclo-Rituximab, das FCR-Schema, gegen Ibrutinib, in
diesem Fall mit Rituximab, und selbst bei der Niedrigrisikogruppe, auf die Sie ja anspielen, also
Patienten mit einem mutierten IGHV-Status, konnte jetzt nach einer langeren Beobachtungs-
phase zumindest ein PFS-Vorteil belegt werden; das progressionsfreies Uberleben war also fiir
diese Patienten besser.
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Wenn wir jetzt den Analogieschluss ziehen, dass Ibrutinib auf keinen Fall dem Zanubrutinib
Uberlegen ist — denn wir kdnnten aus der ALPINE-Studie den Schluss ziehen, dass Zanubrutinib
sogar ein besseres PFS nach sich zieht —, dann wiirde man in der Logik nattirlich auch davon
ausgehen, dass Zanubrutinib sogar besser sein konnte als FCR, auch wenn das formal so nicht
belegt ist. Aber was ich sagen moéchte: BTK-Inhibitoren sind selbst bei Bestrisiko, namlich
mutiertem IGHV-Status, der aggressivsten Chemoimmuntherapie, die wir kennen, namlich
FCR, beziiglich PFS tGberlegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn, Sie haben sich noch mal gemeldet, oder ist das
noch die alte Hand? — Herr Dr. Spehn.

Herr Dr.Spehn (AkdA): Ja, das ist noch die alte Hand.— Nach PFS ja, aber nicht nach
Gesamtliiberleben, und das ist entscheidend, ebenso die Morbiditat und die Lebensqualitat.
Da ist dieser Vorteil eben nicht nachgewiesen. PFS ja; Gber das andere konnen wir vielleicht
nachher reden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wendtner, bitte. Jetzt haben wir hier die Competition.

Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Kurze Response zu Herrn Spehn: Ein Overall Survival Benefit
wurde fiir die Gesamtstudie E1912 gerade publiziert. Wir gehen davon aus— das bleibt
spekulativ—, dass wir mit langerer Beobachtung auch fiir mutierte Patienten natirlich
irgendwann einen Uberlebensvorteil erreichen werden. Natiirlich werden wir dafiir noch
mehrere Jahre warten. Aber fiir die Gesamtstudie ist ein OS-Vorteil bereits gezeigt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Es geht hier meines Wissens um die mutierten IGHV-Patienten. Also,
das ist fur das Verfahren, was wir jetzt hier besprechen, eigentlich nicht wirklich wertvoll. Wir
reden von dieser Gruppe mit gutem Risiko, und fiir die ist nichts an Uberlebensvorteil
nachgewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Eigentlich habe ich zu dem von Herrn Wendtner Gesagten
nichts hinzuzufigen.

Ein kurzer Punkt fir uns ist noch Folgendes: Bendamustin/Rituximab, obwohl es die
schwachere Immunchemokombination ist, hat signifikant mehr schwere Nebenwirkungen als
Zanubrutinib, zumindest in der Studie, die wir hier diskutieren. Das ist nicht der Hauptpunkt,
ist aber schon relevant bei dieser Gruppe von Patienten, mit dem kleinen Addendum noch,
dass wir Rituximab gerade in den letzten drei Jahren etwas zurlickhaltend eingesetzt haben,
weil das Non-Impfresponder waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon, Herr Wérmann. — Jetzt Herr Dr. Stross
vom pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Damit die Cracks einmal kurz durchschnaufen kdnnen, wiirde ich
das Gesagte gern noch mit zwei Punkten erganzen.

Der eine Punkt ist, dass wir natirlich in der SEQUOIA-Studie auch patientenrelevante Vorteile
bei der Sicherheit zeigen, insbesondere weil wir zwei Analysen vorgelegt haben, zum einen
die behandlungsbezogenen unerwiinschten Ereignisse und zum anderen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg bis zum Progress. Wir sehen in beiden Auswertungen eben
doch deutliche Vorteile in der Sicherheit, auch gegeniber Bendamustin/Rituximab.

Der zweite unseres Erachtens ebenfalls erwdhnenswerte Punkt ist, dass die europaische
Zulassungsbehorde in ihrem offentlichen Bewertungsbericht festgestellt hat, dass sie die
ALPINE-Studie auch als auf die First Line oder auf die Erstlinie Gibertragbar ansieht. Wir neigen
natirlich immer dazu, das Ganze in Linien zu zergliedern. Die EMA hat festgestellt, dadurch,
dass ja auch Ibrutinib in der Erstlinie eine wichtige Rolle spiele, kénne man die Ergebnisse von
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ALPINE und die dort gezeigten Vorteile von Zanubrutinib eben auch fir die Erstlinie
annehmen.

Wir haben noch eine supportive Studie, die AU-003, die auch zeigt, dass der Effekt von Zanu-
brutinib in der Erstlinie eher noch starker wird. Das Ganze sage ich nur, um den Punkt, den
Herr Professor Wendtner eben gemacht hat, nochmals zu unterstreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink vom IQWiG, bitte.

Frau Nink: Da Sie die nachgereichten Analysen zu den Nebenwirkungen in der Studie SEQUOIA
gerade schon angesprochen haben, Herr Stross, hatten wir dazu noch eine Nachfrage, und ich
wirde es gern kurz erlautern.

Wir sind im Anwendungsgebiet A, Erstlinie, Studie SEQUOIA, Zanubrutinib vs. Bendamus-
tin/Rituximab, und wir haben hier die Situation einer Dauertherapie mit Zanubrutinib vs. einer
zeitlich begrenzten Therapie mit Bendamustin/Rituximab, das liber sechs Zyklen gegeben
wird. Im Dossier lagen uns Auswertungen zu den UEs vor, die jeweils bis Ende der Behandlung
plus 30 bzw. 90 Tage gingen.

Das hatte zur Folge, dass wir hier deutlich unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den
beiden Armen hatten, wir mussten Ereigniszeitanalysen heranziehen, und wir haben ab circa
Monat 8 im Vergleichsarm (iberhaupt keine Beobachtungen mehr gehabt, sodass wir im
Prinzip, wie wir es auch beschrieben haben, keine Aussagen Uber den Zeitraum treffen
konnten, der Uber 8 Monate hinausgeht. Unsere Zusatznutzenaussage hat sich aber
malgeblich darauf gestitzt, dass Zanubrutinib Vorteile bei den Nebenwirkungen hat.

Dann ist aus den Studienunterlagen aber deutlich geworden, dass die Nebenwirkungen weiter
beobachtet wurden, was ja genau das ist, was uns hier in dieser Situation interessiert, und
zwar wurden sie gemal Protokoll bis Ende der Behandlung oder bis zum Progress beobachtet,
je nachdem, was spater auftrat. Das heif8t, hier wurden auch Beobachtungen gemacht, die
deutlich iber das Behandlungsende hinausgegangen sind. Diese Auswertungen lagen im
Dossier nicht vor, aber Sie haben jetzt mit der Stellungnahme neue Auswertungen hierzu
nachgereicht.

Da setzt jetzt meine Frage an, denn diese Auswertungen haben bei uns einige Fragezeichen in
den Kopfen ausgeldst bzw. passen aus unserer Sicht nicht richtig zusammen. Wir haben einmal
neue Angaben zu den Beobachtungszeiten fiir die Nebenwirkungen bekommen —die sind jetzt
in beiden Studienarmen sehr vergleichbar, ungefahr bei 36 Monaten im Median, sehr dhnlich
sowohl im Zanubrutinib- als auch im Bendamustin/Rituximab-Arm —, aber wir haben
Auswertungen zu den Ereigniszeitanalysen mit zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven bekommen,
die gar nicht dazu passen.

Also, ich sage mal ein Beispiel: Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ist es so,
dass zu Monat 6 noch 63 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm unter Behandlung und
unter Beobachtung waren; zu Monat 9 sind es auf einmal nur noch 12. Die ibrigen wurden
zensiert— also, von 63 in Monat6 auf 12 im Monat9—, und wir konnen uns diese
Zensierungen, die alle so um den Monat 8 herum passiert sind, tatsachlich gar nicht erklaren,
weder aus den Progressionsereignissen noch aus den eingesetzten Folgetherapien. AuRerdem
passen diese Kaplan-Meier-Kurven Uberhaupt nicht zu den Beobachtungszeiten, die Sie
nachgeliefert haben.

Daher habe ich hier folgende konkrete Frage: Sind die (U(bermittelten neuen
Beobachtungszeiten richtig? Wenn ja, wie kommen dann diese Zensierungen in den Kaplan-
Meier-Kurven zustande, und wie sind sie zu erklaren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. Das ist in der Tat sehr
merkwirdig. — Herr Stross, kdnnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Dr.Stross (BeiGene): Ja, ich kann lhnen dazu sagen, dass die gemeldeten
Beobachtungszeitraume die richtigen sind und wir dann in der Analyse vor dem Dilemma
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standen, genau wie Frau Nink es gerade ausgefiihrt hat: Nimmt man den
Behandlungszeitraum plus 30 bzw. plus 90 Tage, was ja den Bezug der unerwiinschten
Ereignisse zur Behandlung klarmacht, oder eben den Zeitraum danach, wo wir dann quasi eine
kontinuierliche Therapie mit Patienten vergleichen, die {berwiegend in einem
progressionsfreien und behandlungsfreien Zeitraum sind? Also, so oder so hat man natdrlich
eine Verzerrung.

Wir haben uns im Dossier dafir entschieden, uns auf den etwas konservativeren
behandlungsbezogenen Ansatz zu fokussieren, weil wir glauben, dass dies einfach, auch wenn
das zuungunsten von Zanubrutinib ein bisschen verzerrt ist, den klareren Vergleich zwischen
einer zeitbegrenzten Therapie mit Bendamustin/Rituximab und Zanubrutinib erlaubt. Wir
haben dann die anderen Analysen nachgereicht, die auch zeigen, dass dies eben
Verbesserungen entweder in der Zahl der Ereignisse oder in der medianen Zeit bis zum
Auftreten der Ereignisse betrifft.

Die einzelnen Griinde fir die Zensierung kann ich Ihnen jetzt ad hoc, ehrlich gesagt, nicht
sagen; das musste ich nachschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn fiir die AkdA und dann noch mal Frau Nink. Also,
ich habe es jetzt nicht verstanden, wo dieser Riesen-Gap herkommt. Aber gut, sei’s drum. —
Bitte, Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Der Zusatznutzen, den das IQWiG hier erkennt oder zuerkennt, ist
nur — das schreibt das IQWiG auch — durch Vorteile bei den Nebenwirkungen begriindet. Bei
der Lebensqualitat ist nichts Relevantes zu sehen und bei der Morbiditat eben auch nicht; also
die Nebenwirkungen. Das grundsatzliche Problem ist, dass eine kurze Therapie, die Che-
moimmuntherapie, mit einer eine Dauertherapie, die lauft, bis der Patient das nicht mehr
vertragt oder bis er verstirbt, die also jedenfalls Giber Jahre oder viele Jahre lauft.

Die Toxizitat bei den BTK-Inhibitoren |duft ja kontinuierlich {ber den ganzen
Behandlungszeitraum und ist natirlich niedriger als diejenige bei einer
Chemoimmuntherapie, die man Uber etwa 6 Monate macht. Bei ihr erreichen die
Nebenwirkungen zu einem guten Teil, vor allem die schweren Nebenwirkungen wie die
Blutbildverdanderungen, selbst wenn sie keine Beschwerden bewirken, dann eben UE Grad 3
oder hoher. Sie kommen sehr frih, in den ersten zwei bis drei Wochen. Da kommen vielleicht
spater Infekte dazu. Aber nach 6 Monaten ist diese Behandlung durch.

Zudem fehlt uns erheblich eine Nachbeobachtung auch der unerwiinschten Ereignisse in den
folgenden Jahren. Wenn alle drei Monate eine Erhebung von Morbiditats- und
Lebensqualitdtsdaten erfolgen kann, dann hatte sie doch unserer Ansicht nach auch
zumindest fur die schweren unerwiinschten Ereignisse und fiir die schweren UEs erfolgen
missen. Die Daten, die jetzt fir die Toxizitdat mit Ereigniszeitanalysen erhoben werden,
werden dem Thema nicht gerecht. Also, wir kdnnen da nicht sagen, ja, das beweise eine
niedrigere Toxizitdt, zumal es auch noch einige Bereiche gibt, Infektionen zum Beispiel, die bei
Zanubrutinib schlechter ablaufen, Blutungen ebenfalls. Also, wir sehen keinen Vorteil in den
Nebenwirkungen, jedenfalls keinen, der einen Zusatznutzen begriinden konnte. Da gab es in
unserer Gruppe eigentlich Konsens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink, Sie waren zwischenzeitlich mal raus. Hatten Sie
sich mit der Antwort von Herrn Stross zufriedengegeben? Ich nicht so richtig.

Frau Nink: Ehrlich gesagt nicht. Ich hatte zwischendurch ein kleines technisches Problem. Aber
Sie kdnnen mich horen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sehr gut.

Frau Nink: Wunderbar. — Das eine ist: Das, was ich von dem, was Herr Stross gesagt hatte, und
auch von dem von Herrn Spehn gerade Gesagten mitbekommen habe, ist nicht konservativ,
Herr Stross. Vielmehr sehen wir tatsachlich nur die ersten 8 Monate, und das ist genau das,
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was Herr Spehn beschrieben hat, dass natiirlich die Nebenwirkungen unter der Dauertherapie
dann im Laufe der Zeit auftreten. Sie sind in der Analyse, die Sie mit dem Dossier vorgelegt
haben, Gberhaupt nicht zum Tragen gekommen, weil die Dinge nach Monat 8 nicht in die
Analyse eingeflossen sind, weil es einfach im Vergleichsarm keine Beobachtung mehr gab. Das
nur noch mal vorab.

Das andere ist: Diese Auswertungen passen Uberhaupt nicht zusammen. Fast alle Patienten
werden zu Monat 8 zensiert. Das ist (iberhaupt nicht plausibel; so sind sie auch aus unserer
Sicht nicht interpretierbar. Folgende Frage: Wenn Sie sagen, dass die medianen
Beobachtungszeiten und die angegebenen Ereigniszahlen korrekt sind, wenn Sie sich da sicher
sind, dann muss man die Ereigniszeitanalysen moglicherweise gar nicht heranziehen. Aber wir
verstehen das, was Sie da geliefert haben, nicht, insbesondere was diese Zensierungen in den
Kaplan-Meier-Kurven betrifft. Also, das sieht mir eher so aus, als wenn da ein Problem im
Auswertungsalgorithmus bestehen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stross noch mal.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Fiir die urspriinglich im Dossier angegebene Analyse wiirde ich
durchaus dabeibleiben, dass wir hier sozusagen konservativ bewertet haben, weil sich ja
gerade bei Zanubrutinib der Beobachtungszeitraum tber die Therapie erstreckte, wahrend sie
eben bei Bendamustin/Rituximab fiir die verkiirzte Zeit erfolgt ist.

Wie gesagt, zu dem Thema der Zensierungsgriinde werde ich gerne einmal nachschauen und
mich gegebenenfalls, wenn ich diese Griinde finde, nachher noch einmal dazu melden. Das
kann ich jetzt gerade nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, oder Sie versuchen, es diese Woche noch
nachzubessern. Also, mir fallt das jedenfalls auch auf. Das kann nicht sein, dass im Prinzip zu
einem Stichtag vier Flinftel der Patienten dann herauszensiert werden. Also, da muss
irgendetwas passiert sein. Vor diesem Hintergrund: Wenn Sie das jetzt wahrend dieser
Anhorung nicht rausfieseln kdnnen, wére es gut, wenn man das bis Anfang der kommenden
Woche hétte, weil sonst so ein Geschmackle bleibt — einfach, um das mal zu sagen, egal, was
wir mit dem Geschmackle anfangen; das ist jetzt eine ganz andere Frage. — Herr Stolskij.

Herr Stolskij (BeiGene): Jetzt im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden die Daten
nachgereicht. Wir versuchen gerne, das noch bis Anfang kommender Woche klarstellend zu
Ubermitteln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Okay.— Dann gucke ich mal: Gibt es zum
Anwendungsgebiet A noch Fragen? — Frau Ludwig, GKV-SV.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer; hierbei geht es
um den Zuschnitt der Patientenpopulation. Sie hatten flir das Anwendungsgebiet der First Line
aus der SEQUOIA-Studie die Patientenpopulation zurechtgeschnitten. Aber trotzdem befinden
sich auch jetzt noch einige Patienten mit Risikofaktoren, also entweder mit TP53-Mutation
oder auch solche, bei denen der IGHV-Status unbekannt ist oder unmutiert ist, in der
Studienpopulation. Wir haben uns gefragt, warum sich sowohl Patienten mit unbekanntem
Status als auch solche mit bekanntem, aber eben unmutiertem oder mit Risikostatus noch in
der Studienpopulation befinden, warum Sie sie nicht herausgeschnitten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hiilsmans.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Ich weil8 nur von drei Patienten mit dem IGHV-Status, die in
beiden Armen der Studie verblieben sind. Warum sie nicht herausgeschnitten werden
konnten, kann ich Ihnen tatsdchlich jetzt gerade nicht sagen. Der Effekt, der dadurch ausgelost
werden kdnnte, ware aber gleichverteilt, weil es eben, wie gesagt, drei Patienten in beiden
Armen betrifft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ludwig.
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Frau Dr. Ludwig: Noch einmal direkt dazu: Bei der TP53-Mutation ist es laut IQWiG bei 7 Pro-
zent der Patienten im Bendamustin/Rituximab-Arm unbekannter Status, und nur bei 2 Pro-
zent im Interventionsarm ist er unbekannt; das waren ja auch Patienten, die nicht zugeordnet
werden miussen. Auch beim IGHV-Status ist es leicht unterschiedlich zuungunsten des
Vergleichsarms. Weil Sie die Population ja sowieso zurechtgeschnitten haben, hatten wir uns
gewundert, warum sie sich noch darin befinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hilsmans noch mal zur Ergdnzung.

Frau Dr. Hiilsmans (BeiGene): Das schauen wir dann natirlich auch noch einmal nach und
geben lhnen dazu auch bis spatestens Anfang der Woche eine Riickmeldung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Fragen? — Herr Spehn zur
Anmerkung, wobei ich dann zum Anwendungsgebiet B gehen wollte.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ich habe nur die Anmerkung, dass diese Patienten mit unbekanntem
TP53-Status und mit mutiertem Gen eigentlich in die Studie, in diese Auswertung Gberhaupt
nicht hineingehort hatten, und das sind dann doch insgesamt 10 Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann gehen wir zum Anwendungsgebiet B. Da ware meine
erste Frage an die Kliniker: Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass die Effektmodifikation
auf den Endpunkt Gesamtiiberleben durch das Alter— ich sage das jetzt mal in
Anfiuhrungszeichen — mit Vorsicht zu interpretieren sei. Kdnnten Sie uns das an dieser Stelle
auch noch einmal etwas ausfiihrlicher erlautern? Und dann die ganz praktische Frage: Hat das
Alter der Patientin bzw. des Patienten einen Einfluss auf die durch Sie zu treffenden
Therapieentscheidungen? — Herr Wormann, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Erste Anmerkung: Wir freuen uns tber die Studie. Es ist
genau das, was wir in der Anhorung zuvor bei Abemaciclib diskutiert haben. Das ist genau das,
was wir wiinschen, namlich dass Erst- und Zweitgenerationsprdaparate gegeneinander
verglichen werden und nicht indirekte Vergleiche im Grunde mit verschiedenen alten
Standards wie Bendamustin/Rituximab angestellt werden. Insofern ist es fir uns eine
hochpositive Entwicklung, wenn es so ist.

Ganz wichtig: Natirlich geht es bei diesen Patienten nicht um ein kalendarisches Alter. Das ist
eine Gruppe mit einem Median zwischen 70 und 75 bei Erstdiagnose, und da geht es um den
Allgemeinzustand. Und gerade das, was Herr Wendtner schon diskutierte, namlich die
kardiovaskuldaren Komplikationen, sind nicht kalendarisch, sondern nach Allgemeinzustand
und Komorbiditat zu orientieren. Insofern ist Alter, grundsatzlich auf den Punkt fixiert, ein
Problem.

Ich verstehe, dass das so praspezifiziert war in der Studie: 65 Jahre, 65 bis 75 und dariber.
Trotzdem ist es schwierig, es an einem Punkt festzumachen. Ganz praktisch hatten wir hier
das Thema: Wenn wir das richtig gelesen haben, sind im Ibrutinib-Arm 12 Patienten mehr
verstorben als im Zanubrutinib-Arm; 12 von 650, das sind etwa 2 Prozent der Patienten. Es ist
wirklich schwierig, auf dieser Basis dann eine fir den Zusatznutzen entscheidende Effekt-
modifikation festzustellen. Wir finden das schwierig und glauben, dass die Anzahl der
Ereignisse nicht belastbar genug ist, um eine so gravierende Unterscheidung zu treffen. Wir
nehmen das wahr, und man muss auch beobachten, ob das so ist; aber die Anzahl der
Ereignisse als Unterschied, als Differenz, finden wir diinn.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Buske, Sie hatten eben die Hand gehoben,
und Herr Professor Wendtner hatte den Kopf bewegt. Beides gilt als Wortmeldung. — Fangen
wir mit Herrn Buske an; dann kommt Herr Wendtner.

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Jetzt sind wir ja noch bei der CLL. Vielleicht sagt Herr Professor
Wendtner erst etwas dazu. Ich dachte, es wirde jetzt mit MZL weitergehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Herr Professor Wendtner, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wendtner (DGHO): Die ALPINE-Studie, die sozusagen die Rationale fir die
Bewertung von Zanubrutinib im Rezidiv der CLL darstellt, hat Gberraschenderweise nicht nur
einen Unterschied, was die Nebenwirkungen angeht, gezeigt— auch Response war
unterschiedlich —; vielmehr gab es Giberraschenderweise eben auch hinsichtlich des PFS eine
35-prozentige Risikoreduktion fir die Gesamtpopulation und eine 48-prozentige
Risikoreduktion flr die Hochstrisikopopulation, namlich die TP53-Patienten.

Naturlich ist in der Bewertung flr uns wichtig, dass Zanubrutinib im Rezidiv der CLL einen
festen Wert hat. Es ist namlich neben Acalabrutinib und Ibrutinib durchaus eine praferierte
Substanz. Was die Nebenwirkungen angeht, ist auch hier klar, dass weniger
Vorhofflimmerereignisse, Vorhofflatterereignisse unter Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib
gezeigt wurden. Nattirlich haben wir in dieser Studie keine Evidenz gegeniiber Acalabrutinib.
Aber insofern ist Zanubrutinib neben Acalabrutinib eine praferierte Therapieoption im Rezidiv
der CLL.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen?— Herr Stross fiir den pharmazeutischen
Unternehmer.

Herr Dr. Stross (BeiGene): Ich wiirde zum Thema Gesamtiiberleben auch noch eine kurze
Anmerkung machen. Wir haben uns ja im Dossier auf die Gesamtpopulation fokussiert, wo
man zwar eine Risikoreduktion fur die Mortalitat sieht, sie aber eben nicht signifikant ist. Wir
sind der Meinung, dass die Gruppe der Patienten unter 65 Jahren jetzt eben diejenige ist, bei
der dieser Uberlebensvorteil méglicherweise zuerst Signifikanz erreicht hat.

Wir sehen Mortalitatseffekte auch sozusagen in anderen Endpunkten versteckt; es ist ja auch
eine Komponente des progressionsfreien Uberlebens, wobei wir tiber alle Subgruppen hinweg
einen deutlichen Vorteil sehen. Wir sehen aber eben auch — darauf mochte ich noch einmal
besonders hinweisen —, dass auch weniger Patienten an unerwiinschten Ereignissen unter
Zanubrutinib versterben, insbesondere an Infektionen und kardialen Ereignissen. Also, es
verstarb kein einziger Patient unter Zanubrutinib an einem kardialen Ereignis, wahrend das im
Vergleichsarm durchaus der Fall war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu Anmerkungen, Fragen? Sonst wiirde ich auf
das Anwendungsgebiet C libergehen. — Ich sehe niemanden mehr; das kdnnen wir dann gleich
auch noch machen.

Dann sind wir bei C und damit bei Ihnen, Herr Professor Buske: Wie ist das zu bewerten? In
Ihrer schriftlichen Stellungnahme sagen Sie, dass die vom G-BA festgelegte zVT den aktuellen
Therapiestand beinhaltet; das ist schon mal erfreulich. Aber wie schatzen Sie den Stellenwert
von Chemoimmuntherapien — also CHOP, CVP, Chlorambucil, jeweils in Kombination mit
Rituximab — im Verhaltnis zu den Chemotherapien ohne Rituximab ein? — Vielleicht, Herr
Buske oder Herr Wérmann, kdnnen Sie uns dazu ein paar Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Beim Marginalzonenlymphom ist die Situation so, dass wir fur
diese Gruppe meist dlterer Patienten, die aus unseren Erfahrungen deutlich fragiler ist als zum
Beispiel die Gruppe der Patienten mit follikuldirem Lymphom, bislang nur Chemo bzw.
Rituximab/Chemo oder in einzelnen Féllen Rituximab-Monotherapie haben. Das ist die
Situation, in der wir momentan stecken.

Das Problem ist, dass die wiederholte Gabe von Chemotherapie oder auch Rituximab/Che-
motherapie bei diesen Patienten mit einer erheblichen Toxizitdt verbunden ist. Das ist der
eine Punkt, wenn ich jetzt einfach mal die Situation beschreiben darf.

Der andere Punkt ist, dass wir bei den Marginalzonenlymphomen bei 20 Prozent, also einer
erheblichen Subgruppe, bei jedem fiinften Patienten, ein friihes Rezidiv innerhalb von zwei
Jahren haben; dazu gibt es sehr gute Daten. Flr diese Friihrezidive haben wir eigentlich keine
Empfehlung — das kann man auch gut in den Therapierichtlinien nachweisen —, weil wir da
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explizit sagen, dass bei diesen Frihrezidiven eine erneute Gabe einer Rituximab-/Chemothe-
rapie eigentlich nicht indiziert ist. Wir haben also eine Situation, in der Sie in den
Therapierichtlinien nichts richtig gut empfehlen kénnen.

Deshalb: Ja, die R-/Chemotherapie oder auch Chemotherapie ist nach wie vor sehr wichtig.
Aber sie ist vor allen Dingen deswegen im Rezidiv wichtig, weil wir bislang kaum Alternativen
hatten. Das wiirde sich natirlich jetzt durch Zanubrutinib deutlich andern, weil wir erstmals
ein Medikament haben, das einen komplett anderen Wirkmechanismus hat und das auch -
ich meine, das ist vorhin auch bei der CLL angeklungen — vom Toxizitatsprofil her einer
klassischen Immunchemotherapie deutlich Uberlegen ist. Wir sprechen ja immer von der
Situation im Rezidiv; das heif3t, Patienten haben zum Teil schon Rituximab-/Chemotherapie
gesehen. So wiirde ich die Gesamtsituation erst einmal beschreiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Buske.— Fragen? —
Anmerkungen? — Ich bin heute ein bisschen unzufrieden mit der Mitarbeit. — Frau GroR, bitte
schon.

Frau GroR: Sie sagten, dass Rituximab in der Zweitlinie auch problematisch sein kann. Wie
sehen Sie es, dass fiir diese Monotherapie keine mit Zanubrutinib vergleichende Studie
aufgesetzt ist, dass es eine solche nicht gibt? Eine Studie lauft schon fir die Kombination mit
Rituximab im Vergleich zu Lenalidomid plus Rituximab. Werden dann durch diese Studie, die
noch lauft, auch die Antworten gegeben, die Sie erwarten, oder wdre es nicht giinstiger
gewesen, auch die Monotherapie als Vergleich zu haben?

Herr Prof. Dr. Buske (DGHO): Ja, zumal beim Marginalzonenlymphom. Bei diesen Entitdten,
auch bei Morbus Waldenstrom, ist es natiirlich zum Teil extrem schwer, grofl3e, prospektiv
randomisierte Studien zu machen, die speziell fiir das Marginalzonenlymphom zugeschnitten
sind. Es gibt Studien wie diese R%, die Rituximab-Lenadolidomid-Studie, die das schon
versuchen; das ist vollkommen richtig. Aber letztendlich, so glaube ich, beleuchtet diese
Studie mit Rituximab/Lenalidomid vs. zum Beispiel Rituximab/Placebo ein ganz anderes
Therapieprinzip. Rituximab/Lenalidomid ist nicht verfugbar, ist nicht zugelassen fir das
rezidivierte Marginalzonenlymphom, sodass uns das letztendlich im klinischen Alltag erst
einmal nicht weiterhilft. Ansonsten sind diese prospektiv randomisierten Studien vom Ansatz
her sicherlich richtig.

Der Vergleichsarm der Studie mit Rituximab als Monotherapie, den Sie ansprechen, ist
sicherlich auch sehr mild, denn noch einmal: Die Situation ist so, dass im Rezidiv die
allermeisten Patienten Rituximab oder Rituximab/Chemotherapie bereits gesehen haben.
Dann im Rezidiv etwas zu testen, was die Patienten primar schon hatten — vor allem fiir die,
die frih rezidiviert sind —, das ist schwierig. Deswegen halte ich es fir legitim, wie in der
MAGNOLIA-Studie eben auch bericksichtigend, dass das Marginalzonenlymphom eine
seltenere Erkrankung als zum Beispiel die CLL darstellt, dass man gute einarmige Phase-II-
Studien macht, die uns sehr viele wertvolle Informationen Uber Toxizitdt und Effektivitat
geben.

Wenn Sie eine prospektiv randomisierte Studie mit Zanubrutinib machen, was ist dann Ihr
Vergleichsarm? Ware das eher Chemotherapie, dann wirden Sie die Frihrezidive eigentlich
kaum in solch eine Studie einschlieRen kénnen, weil Sie quasi gegen die Leitlinien verstoRen.
Das ist nicht so einfach. Das liegt einfach daran, wie anfangs gesagt, dass die Therapieoptionen
beim Marginalzonenlymphom N = 2,5 sind; mehr haben Sie gar nicht. Deswegen ist der
Vergleichsarm eben auch nicht einfach, eine ganz andere Situation als bei der CLL, und
insofern, glaube ich, ist diese MAGNOLIA-Studie fiir uns sehr informativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Buske. — Jetzt noch Herr
Professor Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Frau GroR, ich kann lhre Zurlickhaltung gut nachvollziehen.
Ich glaube, es ist fir uns im Moment schwierig, einen wirklichen Standard in der BSC-Therapie
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festzusetzen. Ganz konkret: Wenn Sie bei Zanubrutinib die aktuellen Daten angucken, 65 bis
85 Prozent Remission, dann ist das schon ziemlich deutlich.

Wichtig ist hier: Wir behandeln beim Marginalzonenlymphom nicht bei Diagnosestellung,
sondern bei Symptomatik, weil die Krankheit bei einigen Patienten so langsam verlauft, und
die Vorgabe ist —auch in den Leitlinien — wie beim follikularen Lymphom: Bei vielen kann man
beobachten und behandelt bei Symptomatik. Wenn man dann mit der Monotherapie so gute
Ergebnisse hat, dann ist das schon ziemlich beeindruckend fir uns.

Ich glaube, man kann es machen, wie es international inzwischen haufig geschieht, dass bei
der CLL mit CD20 kombiniert wird; BTK-Inhibitoren haben wir vorhin schon diskutiert. Wir
neigen aber eher zu einer sauberen Studie. Ich mdchte noch nicht wissen, was Sie in ein paar
Jahren machen, wenn die Studie vorliegt und Lenalidomid als Vergleichsarm da ist, nicht
zugelassen. Dann kdnnen wir uns jetzt schon auf eine Diskussion vorbereiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR, Frage beantwortet, Nachfrage?

Frau GroR: Ja. — Ich glaube, dahin ging gerade meine Frage, weil Sie gesagt haben, dass in der
Monotherapie, in der einarmigen Studie die Daten anscheinend gut waren, dass man aber
dann keine weiteren vergleichenden Daten bekommen wird, sondern eben nur wiederum fir
die Kombination aus Zanubrutinib plus Rituximab im Vergleich zu Lenalidomid plus Rituximab
und dass man dann letztlich auch den Stellenwert nicht vergleichen kann. Also, das ist genau
das, was Sie auch gesagt haben. Man kann dann aber einfach den Stellenwert letztendlich
nicht einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, noch mal zur Replik?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube auch, wir werden dann einerseits indirekte
Vergleiche machen missen; vielleicht bekommen wir dann ein bisschen was heraus. —
Andererseits ist eine dreiarmige Studie, wie Herr Buske gesagt hat, kaum durchfiihrbar, kaum
zu rekrutieren. Vielleicht noch mal deutlich: Es geht um Marginalzonenlymphom. Das in sich
ist auch ein relativ heterogenes Krankheitsbild. Ich verstehe die ganzen Bedenken; aber ich
glaube, es wird in der Praxis schwierig umzusetzen sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR, Nachfrage, oder erledigt?
Frau GroR: Vielen Dank; ja, es ist erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen, Erganzungen, Anmerkungen? — Keine
mehr. Haben wir hier noch etwas? Ich habe auch alles. — Okay. — Herr Wérmann, die Hand ist
noch alt?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, es war meine Hoffnung, dass Sie noch etwas hatten.
Das ist nicht der Fall. Dann gebe ich Herrn Stolskij noch einmal das Wort. — Herr Stolskij, wenn
Sie mochten, dann konnen Sie noch ein kurzes Fazit ziehen.

Herr Stolskij (BeiGene): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fir die wirklich sehr gute Diskussion rund um unsere vorgelegte Evidenz. Wir
haben jetzt viel zum Nutzen, zu den Daten im Detail und auch zur Versorgungsrealitat gehort.
Daran mochte ich gerne ankntipfen und nur noch auf zwei Punkte eingehen.

Der erste Punkt: Sind unsere Daten geeignet, einen Zusatznutzen abzuleiten? Wir haben es
heute gehort: Die CLL-Therapie befindet sich in einem Wandel, und dieser Wandel wurde auch
durch die Evidenz vorangetrieben, die wir heute prasentiert und auch diskutiert haben.
Bendamustin plus Rituximab wird nach wie vor eine Rolle spielen —das sagt auch die Leitlinie —
, auch wenn das Schema selbst nicht mehr im Flow enthalten ist.
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Der zweite Punkt: Der Vergleich in der zweiten Linie war nur mit Ibrutinib moglich. Der
Vergleich zeigt die Uberlegenheit, und die Studie bietet Evidenz fiir die zweite Linie, ist aber
laut EMA auch auf die erste Linie Gbertragbar.

Wir sind daher der Meinung — Professor Wérmann hat das vorhin zumindest teilweise auch so
bestatigt —, dass wir mit unserem umfassenden pivotalen Studienprogramm in der CLL mit
circa 1.400 Patienten eine Evidenz vorgelegt haben, die dem Arzt eine vernlnftige
Therapieentscheidung ermdglicht.

Lassen Sie mich abschliefend noch etwas zur Akzeptanz von Zanubrutinib im Allgemeinen
sagen. Wir sehen eine hohe Akzeptanz seitens der Behandler und in der Wissenschaft, wir
sehen eine hohe Akzeptanz bei den Zulassungsbehorden — die EMA erteilte die bisherigen
Zulassungen in der Minimalzeit —, und wir sehen europaweit fiir Zanubrutinib die Aufnahme
in die Erstattungskodizes, in manchen Landern in Rekordzeit. Zanubrutinib Giberzeugt also in
der Breite mit besserer Wirksamkeit und Sicherheit, und dementsprechend halten wir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir angemessen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, Herr
Stolskij, herzlichen Dank an die Kliniker, die uns Rede und Antwort gestanden haben und uns
an ihrem Wissen haben teilhaben lassen. Wir werden das, was heute hier diskutiert worden
ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einflieSen lassen.

Denjenigen, die uns jetzt verlassen, wiinsche ich einen schonen Resttag. Ich unterbreche die
Sitzung bis 14 Uhr.

Schluss der Anhorung: 12:59 Uhr
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2.

Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Zanubrutinib

[zur Behandlung des Marginalzonenlymphoms (MZL), nach mindestens einer vorherigen anti-CD20-basierte Therapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht bericksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung zur Behandlung hochmaligner Non-
Hodgkin-Lymphome.

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

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

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

- Strahlentherapie
- Chirurgische Resektion (z. B. Splenektomie)
- Allogene und autologe Stammzelltransplantation

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 01.04.2020):

- Off-Label-Indikation fiir Fludarabin: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron
und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermedidr malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u.a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch,
lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-, Marginalzonen-, nicht multiples Myelom,
nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituximab).

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Zanubrutinib
LO1ELO3
Brukinsa®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Brukinsa® ist fuir die Behandlung erwachsener Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL) indiziert, die mindestens eine vorherige anti-CD20-basierte
Therapie erhalten haben.

Non-Hodgkin-Lymph

om

Bendamustin

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Behandlung mit

LO1AA09 Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie.

generisch

Bleomycin Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.

LO1DCO1 Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Ublicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.
generisch

Chlorambucil niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome

LO1AAQ2

generisch

Cyclophosphamid
LO1AAO01

Das Arzneimittel ist in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender Tumoren angezeigt:
- Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhangigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)

generisch
Cytarabin Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur:
LO1BCO1 - Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem und hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter
generisch Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
- refraktdren Non-Hodgkin-Lymphomen
Dexamethason Behandlung von symptomatischen multiplem Myelom, akuter lymphatischer Leukdamie, Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit
HO02AB02 anderen Arzneimitteln.
generisch
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Doxorubicin
LO1DBO1
generisch

Etoposid
Lo1CBO1
generisch

Methotrexat
LO1BAO1
generisch

Methylprednisolon
HO02AB0O4
generisch

Mitoxantron
LO1DBO7
generisch

Prednisolon
H02ABO6
generisch

Prednison
HO02ABO7
generisch

Trofosfamid

— Non-Hodgkin-Lymphom

Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten.

Non-Hodgkin-Lymphome:
- im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem oder hohem Malignitdtsgrad in Kombination mit anderen
zytostatischen Arzneimitteln

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen
- Autoimmunhamolytische Anamie
- Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms.

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

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

LO1AA07 angewendet.

Ixoten

Vinblastin Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur Behandlung
LO1CAO1 der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

generisch - maligne Non-Hodgkin-Lymphome

Vincristin Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

LO1CAOQ2
generisch

malignen Lymphomen, einschlieBlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen

Arzneimittel mit explizierter Zulassung fiir das Marginalzonenlymphom:

Keine Arzneimittel mit expliziter Zulassung fiir das Marginalzonenlymphom vorhanden

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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AHS
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AMED
AM-RL
ASCO
ATG
AWMF

BEAM
B-NHL
CAR
Ccco
CHOP
CINAHL
CLL
CNS
CR

CcT
CTCL
CVvP
DLBCL
DSG
Embase
ESMO
FCM
FDA
FDG
FISH
G-BA
GC

Gl

GoR
GRADE
Gy
HDCT

Alberta Health Services

British Columbia Cancer Agency

Allied and Complementary Medicine Database
Arzneimittel-Richtlinie

American Society of Clinical Oncology
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B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Cancer Care Ontario
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Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
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Zentrales Nervensystem

Komplette Remission

Computertomographie

Kutanes T-Zell-Lymphom

Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
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Disease Site Group

Excerpta Medica Database

European Society for Medical Oncology

Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron

U.S. Food and Drug Administration
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Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung
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Guideline Committee

gastrointestinal

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati
Gray
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Hochdosistherapie

Humanes Immundefizienz-Virus

International Prognostic Index

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Involved Site-Strahlentherapie
Lactatdehydrogenase

Level of Evidence

Lymphoplasmozytisches Lymphom

Mucosa Associated Lymphoid Tissue
Mantelzelllymphom

Myelodysplastisches Syndrom

Mycosis fungoides

International Prognostic Index, modifiziert
Maginalzonenlymphom

National Comprehensive Cancer NetworkF
Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute for Health and Care Excellence
Nodales Marginalzonenlymphom

Non-Response

Lansoprazol, Clarithromycin, Amoxicillin

Primar kutanes B-Zell-Lymphom
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Standards and Guidelines Evidence

Science Citation Index Expanded
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SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SLL Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
SMZL Splenisches Marginalzonenlymphom
SS Sézary-Syndrom
SSCI Social Sciences Citation Index
TBI Ganzkorperbestrahlung
TRIP Turn Research into Practice Database
TTP Zeit bis zur Progression
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung erwachsener Patienten mit Marginalzonen-Lymphom (MZL), die mindestens
eine vorherige Therapie erhalten haben.

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

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Marginalzonenlymphom durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend 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 funf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
14.12.2021 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 178 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 gepruift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf wurden insgesamt 6 Referenzen eingeschlossen.
Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1

Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.

3.2

Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten systematischen Reviews identifiziert werden.

3.3

Leitlinien

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2016 [5].
Non-Hodgkin’s lymphoma: diagnosis and management

Zielsetzung

This guideline covers diagnosing and managing non-Hodgkin’s lymphoma in people aged
16 years and over. It aims to improve care for people with non-Hodgkin’s lymphoma by
promoting the best tests for diagnosis and staging and the most effective treatments for 6
of the subtypes. Tests and treatments covered include excision biopsy, radiotherapy,
immunochemotherapy and stem cell transplantation.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

The following databases were included in the literature search: Cochrane Library,
Medline and Premedline, Excerpta Medica (Embase), Web of Science, Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), PsycINFO, Allied and Complementary
Medicine (AMED).

In accordance with the 'NICE guidelines manual' (NICE 2012) searches were updated and
re-run 8 weeks before the guideline was submitted to NICE for stakeholder consultation
[...]. Any evidence published after this date was not included. For the purposes of
updating this guideline, 1st September 2015 should be considered the starting point for
searching for new evidence.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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LoE

Tabelle 1: Overall quality of outcome evidence in GRADE

Quality element | Description

High Further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect.
Moderate Further research is likely to have an important impact on

our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate.

Low Further research is very likely to have an important
impact on our confidence in the estimate of effect and is
likely to change the estimate.

Very low Any estimate of effect is very uncertain.

GoR

The wording used in the recommendations in this guideline denotes the certainty with
which the recommendations were made. Some recommendations were made with more
certainty than others. Recommendations were based on the trade-off between the
benefits and harms of an intervention, whilst taking into account the quality of the
underpinning evidence.

For all recommendations, it is expected that a discussion will take place with the patients
about the risks and benefits of the interventions, and their values and preferences [...].
Terms used within this guideline are:

o 'Offer' —for the vast majority of patients, and intervention will do more good than
harm (based on high quality evidence)

¢ 'Do not offer' — the intervention will not be of benefit for most patients (based on high
quality evidence)

e 'Consider' —the benefit is less certain, and an intervention will do more good than
harm for most patients (based on poor quality evidence or no evidence). The choice of
intervention, and whether or not to have the intervention at all, is more likely to
depend on the patient’s values and preferences than for an 'offer' recommendation,
and so the healthcare professional should spend more time considering and discussing
the options with the patient.

Empfehlungen

4 Management

4.2 Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)
lymphoma

4.2.1 First line treatment

Clinical question: What is the most effective first-line treatment for people with MALT
lymphoma?
Gastric MALT lymphoma: localised disease

Offer 1 or more lines of Helicobacter pylori eradication therapy, without any concurrent
therapy, to people with H. pylori-positive gastric MALT lymphoma.

Consider H. pylori eradication therapy for people with H. pylori-negative gastric MALT
lymphoma.

Consider 'watch and wait' (observation without therapy) for people with gastric MALT
lymphoma that responds clinically and endoscopically to H. pylori eradication therapy but

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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who have residual disease shown by surveillance biopsies of the stomach, unless high-risk
features are present.

For people with residual MALT lymphoma after H. pylori eradication therapy who are at
high risk of progression [H. pylori-negative at initial presentation or t(11:18)
translocation], consider a choice of the following, in discussion with the person:

e chemotherapy (for example, chlorambucil or CVP) in combination with rituximab® or
e gastric radiotherapy

For people with progressive gastric MALT lymphoma, offer a choice of:

e chemotherapy (for example, chlorambucil or CVP) in combination with rituximab® or
e gastric radiotherapy.

b At the time of publication (July 2016) rituximab did not have a UK marketing authorisation for this indication. The prescriber should

follow relevant professional guidance, taking full responsibility for the decision. Informed consent should be obtained and
documented [...].

¢ At the time of publication (July 2016) rituximab did not have a UK marketing authorisation for this indication. The prescriber should
follow relevant professional guidance, taking full responsibility for the decision. Informed consent should be obtained and
documented [...].

Quality of the evidence

The quality of the evidence ranged from very low to high quality for individual outcomes
as assessed using GRADE. Evidence was downgraded for imprecision, indirectness and for
study limitations.

Specific issues with the evidence included:

e Underpowered randomised control trials

e Non-randomised comparative studies

e Non-comparative study designs

e Variation in measurement of outcomes (e.g. lymphoma regression, complete response)
e Variation in the diagnostic tests for helicobacter pyloridetection

[...]

Trade-off between clinical benefits and harms
Patients with Gastric MALT lymphoma

The GC made a strong reocmmendation for helicobacter pylori antibiotic eradication
therapy in all patients with gastric MALT lymphoma because they thought it was
important to reduce the use of toxic systemic therapies in some of these patients. There
was evidence for the use of helicobacter eradication therapy in patients with gastric
MALT lymphoma positive for helicobacter pylori. However, the evidence base for the use
of helicobacter eradication therapy in patients with gastric MALT lymphoma negative for
helicobacter pylori was limited but suggested that in these patients around 15% will not
require further treatment with systemic therapies. In addition, the GC considered that the
detection of helicobacter pylori can vary depending on the diagnostic test used.
Therefore, the GC used their clinical judgement to make a recommendation to use
helicobacter eradication therapy in patients with gastric MALT lymphoma negative for
helicobacter eradication therapy (in case this indicates a false negative).

In patients with gastric MALT lymphoma who received antibiotic therapy, the GC
considered that the recommendation for these patients needed to include assessment of
response to antibiotic therapy in order to inform further treatment in these patients [...].

The use of toxic systemic therapies is associated with treatment related morbidity and
toxic side effects, and while the GC acknowledged that for some patients this is
unavoidable due to the requirement for toxic systemic therapies, they considered that
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the recommendations for patients with gastric MALT lymphoma will reduce the number
of patients needing to receive toxic systemic treatment overall [...].

The GC considered that in patients with gastric MALT lymphoma who receive helicobacter
eradication therapy but do not respond or have progression in their lymphoma resulting
in a need for systemic therapies, there was no evidence to suggest that the delay in
starting intensive systemic therapies as a result of undergoing helicobacter eradication
therapy first, is unlikely to impact on overall survival rates.

Clinical evidence

4.2.1.1.6 What is the most effective management strategy for patients with Gastric
MALT lymphoma after treatment for helicobacter pylori infection
eradication?

No response to antibiotic therapy

One systematic review (Zullo et al. 2010) provided evidence from 29 studies of low quality
evidence assessing treatment of low-grade Gastric MALT lymphoma (stage IE1-IE28 or
IIE1 according to Ann Arbor classification as modified by Musshof) unresponsive to
helicobacter pylori eradication therapy. The 29 studies (21 prospective, 8 retrospective)
provided evaluable data from 329 patients, of which 315 underwent oncologic therapy
due to lymphoma persistence (successful eradicated patients n=233, infection persistence
despite one or more antibiotic therapy n=45, lymphoma relapse at follow-up n=37). A
total of 68 (21.6%) received chemotherapy, 112 (35.6%) received radiotherapy, 27
received rituximab (11.6%) and 80 underwent surgery (25.4%). Radiotherapy achieved a
significantly higher remission rate (97.3%) compared to chemotherapy (85.3%, p=0.007).
Remission rates for surgery (92.5%) were comparable to radiotherapy (p=0.2) and
chemotherapy (p=0.2). Following monotherapy, lymphoma remission rate (59.3%) was
significantly lower as compared with radiotherapy (p<0.001), surgery (p=0.004) and
chemotherapy (p=0.006). When comparing the lymphoma remission rates achieved by a
single therapy (overall considered: 287 patients) with that of combined treatments no
statistically significant differences emerged (89.6% versus 96.4%, p=0.6). Zullo et al.
(2010) reported that radiotherapy alone was both the most frequently chosen therapy
and the most effective in patients with low grade gastric MALT lymphoma unresponsive
to anti-helicobacter therapy. However, Zullo et al. (2010) also reported that of the 329
evaluable patients 14 (4.2%) had a reported remission at follow-up without any further
therapy following H. pylori eradiation.

Gilson D et al., 2019 [2].

British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma Group guidelines for
the management of primary cutaneous lymphomas 2018

Zielsetzung/Fragestellung

to provide up-to-date, evidence-based recommendations on the management of primary
cutaneous lymphoma in the U.K.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium ohne Patientenvertreter;
e Interessenkonflikte dargelegt, keine Angaben zur Finanzierung der Leitlinie;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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e Wenig Angaben zu Konsensusprozessen und externen Begutachtungsverfahren,
Patientenvertreter konnten die Leitlinie kommentieren;

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

e Unklar, ob regelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert ist.

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, MEDLINE and Embase databases and the Cochrane Library,
e to February 2018

LoE

1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very
low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low
risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias”
High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

2++ High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding,
bias or chance and a high probability that the relationship is causal

o Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding,
bias or chance and a moderate probability that the relationship is causal

- Case-control or cohort studies with a high risk of confounding, bias or chance
and a significant risk that the relationship is not causal”

3 Non-analytical studies (for example, case reports, case series)

4 Expert opinion, formal consensus

“Studies with a level of evidence ‘-’ should not be used as a basis for making a recommendation.

GoR

A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly
applicable to the target population, or

A systematic review of RCTs or a body of evidence consisting principally of studies
rated as 1+, directly applicable to the target population and demonstrating overall
consistency of results

Evidence drawn from a NICE technology appraisal

B A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target
population and demonstrating overall consistency of results, or

Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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C A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target
population and demonstrating overall consistency of results, or

Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D Evidence level 3 or 4, or

Extrapolated evidence from studies rated as 2+, or

Formal consensus

D (GPP) A good practice point (GPP) is a recommendation for best practice based on the
experience of the guideline development group

RCT: randomized controlled trial; NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

Sonstige methodische Hinweise

e These guidelines were first produced jointly by the British Association of Dermatologists
and the U.K. Cutaneous Lymphoma Group (2003); reviewed and updated 2018.

Empfehlungen

8.0 Treatment of primary cutaneous B-cell lymphomas

Abbildung 1: Treatment guidelines for cutaneous B-cell lymphoma.

British Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma Group

Treatment options for cutaneous B-cell ymphoma

Limited disease
Radiotherapy
Surgical excision alone for small isolated lesions
Expectant approach for asymptomatic localized skin disease
Consider antibiotics for Borrelia positivity

Widespread extensive cutaneous lesions
(Stage T2¢-T3)
Radiotherapy
Systemic treatment (chlorambucil or rituximab)

Low-grade PCMZL
and PCFCL

High skin tumour burden or systemic nodallvisceral progression
Multiagent chemotherapy, e.g. RCVP or R-bendamustine, in line with local guidelines for
systemic indolent B-cell lymphomas’

8.1 Primary cutaneous marginal zone and follicle centre lymphoma
Solitary lesions should be treated with the intention of cure. (Strength of recommendation B)

Small individual skin lesions can be completely excised and monitored, but treatment with
radiotherapy (tumour or scar with a 2-cm margin of skin to define CTV) is preferred to reduce
the risk of local relapse. (Strength of recommendation B)

Following a diagnostic biopsy, the first-line treatment for individual skin lesions should be
radiotherapy. The radiotherapy CTV should be the tumour plus a 1_5-cm margin of normal
skin around the tumour. (Strength of recommendation B)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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8.1.1 Excision

Complete surgical excision may be considered for small lesions for both diagnosis and therapy, but
there is no literature to guide margins of resection. In patients with PCMZL and PCFCL treated with
complete excision, over 40% are reported to relapse.i1 Where the lesion has been excised completely,
a policy of monitoring or radiotherapy to the scar with a 1_5-cm margin to CTV around the scarz3scan
be considered to reduce the risk of local recurrence. In larger lesions where complete excision would
result in a significant cosmetic scar or functional defect, a diagnostic biopsy should be performed and
followed by radiotherapy.

8.1.2 Antibiotics

In patients with PCMZL and positive B. burgdorferi serology there are reports of complete response
following antibiotic treatment.i1 The U.K. Health Protection Agency guidance on treatment for
Borrelia with oral antibiotics should be followed before considering other therapies.

8.1.3 Radiotherapy

Radiotherapy is the standard treatment for both PCMZL and PCFCL. The EORTC consensus
recommendationsii reported data on 132 patients with PCMZL and 460 with PCFCL treated with
radiotherapy. Of the patients with PCMZL, 99% achieved complete remission and only 46% of
patients showed one or more relapses. Extracutaneous progression was reported in only three of 132
patients, one of whom died of lymphoma. The radiotherapy doses reported varied from 10 Gy to 50
Gy, and most studies used a treatment margin around the tumour of 1-5 cm.

Of the patients with PCFCL, almost all achieved complete response with radiotherapy. Three major
studies in PCFCL combining 147 patients reported a relapse rate of 30% when margins > 2 cm were
used.2ss-250 This differs from the

relapse rate of 67% in a small study that used margins of 0_5— 1 cm, where frequent in-field and
marginal recurrences were reported.zs1 On the basis of this evidence, it is recommended that the
radiotherapy CTV should be the tumour plus a 1_5- cm margin of normal skin around the tumour.23s
In the UK, the standard radiotherapy dose for indolent non-Hodgkin lymphoma is 24 Gy in 12
fractions, based on the results of a multicentre, prospective RCT comparing 40 Gy vs. 24 Gy in 2-Gy
fractions for indolent follicular and marginal zone lymphoma.zs2 Lower doses or shorter fractionation
schedules (e.g. 8 Gy in two fractions for multiple lesions; 15 Gy in five fractions for solitary lesions)
have been used in many centres with good results.zs3 The Leiden group have reported complete
response rates of 72% and re-treatment rates of 29% with 4 Gy in two fractions, and complete
response achieved in all patients retreated with 20 Gy in eight fractions.106 A U.K. RCT has shown that
4 Gy in two fractions can be effective in the palliative setting, with an ORR of 74,1% (complete
response rate 44_3%). However, this was significantly inferior to 24 Gy in 12 fractions, with an ORR
of 81% and complete response rate of 60_3%.254 The OS rate was the same with both fractionations
but there were fewer patients with PCMZL or PCFCL in this study.

Active monitoring is an option for patients with asymptomatic disease. (Strength of
recommendation D (GPP))

Systemic chemotherapy should be reserved for patients with widespread extensive lesions or
high tumour burden (stage T2¢c—T3), or patients with nodal or visceral progression. Treatment
is palliative, and for disease confined to the skin consideration should be given to single-agent
rituximab, or chlorambucil, as this is well tolerated and effective. Further choice of
chemotherapy should be in line with local guidelines for the management of indolent
lymphomas. (Strength of recommendation C)

8.1.5 Rituximab

The limited data on rituximab are based on case reports and small case series. Treatment is either as
systemic therapy 375 mg m2 intravenously weekly for 4—8 weeks, or as intralesional therapy 5-30 mg one
to three times per week. For intralesional therapy, the complete response rates for both PCMZL and PCFCL
are reported to be 70-90%, with relapse rates of 40—-60%.256 Systemic therapy is preferred for more
widespread disease. For systemic therapy, the complete response rates for PCMZL and PCFCL are similar,
ranging from 67% to 87,5%, but again the relapse rates are relatively high, with a median time to relapse
of 25 months.257,258
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8.1.6 Chemotherapy

There are relatively little data published on the results of chemotherapy for PCMZL and PCFCL. For PCMZL,
chlorambucil for multifocal skin lesions is associated with a complete response rate of 64% and relapse
rate of 33%, based on reports of 14 patients. CHOP is associated with a complete response rate of 85%
and relapse rate of 57%.11 For PCFCL, cumulative data on 104 patients from eight studies treated with
CHOP or CHOP-like regimens for widespread skin lesions or high skin tumour burden give a complete
response rate of 85% with a relapse rate of 48%.11 Only five patients received chemotherapy without an
anthracycline (COP or CVP; see section 6_3_2). There is a lack of data on the efficacy of rituximab—CVP and
rituximab—bendamustine, which are the most commonly used regimens in nodal or systemic indolent
lymphomas, in disease confined to the skin.

As for systemic indolent lymphomas, it is appropriate to manage patients with disease confined to the skin
with watchful waiting. Current evidence supports a role for single-agent chemotherapy or rituximab for
those patients with extensive cutaneous disease and no systemic involvement. Patients with systemic
disease or high disease burden failing to respond to single-agent systemic therapy should be managed
according to local guidelines for the management of systemic disease.

Patients who relapse with nodal or visceral lymphoma should be treated according to local
and national management guidelines for systemic lymphoma. (Strength of recommendation

B)

Referenzen aus Leitlinien
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021 [3].
B-Cell Lymphomas

Zielsetzung

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) Guidelines (NCCN® Guidelines)
were developed [...] with the aim to provide recommendations for diagnostic workup,
treatment, and surveillance strategies for the most common subtypes of NHL [...].

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
limitierter héherwertiger Evidenz zu Behandlungsmethoden fiir Patientinnen und
Patienten mit Marginalzonenlymphom wird die Leitlinie jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
(= NCCN Guidelines Panel Disclosures)

e Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Konsensfindung erwahnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Literaturverknlipfung mit Evidenzbewertung
im Hintergrundtext?;

e Weder Giiltigkeit, noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines® for B-cell Lymphomas an
electronic search of the PubMed database was performed to obtain key literature in FL
[and] MLZs published since the previous Guidelines update [...].

LoE/GoR

Tabelle 2: NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A | Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B | Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that
the intervention is appropriate.

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

Sonstige methodische Hinweise

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

! Der Hintergrundtext zu den Empfehlungen wird zurzeit Gberarbeitet.
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Empfehlungen

National NCCN Guidelines Version 5.2021 NCCN Guidelines Index

NCCN ggmgfhe"swe Extranodal Marginal Zone B-Cell Lymphoma Table of Contents

Network® Gastric MALT Lymphoma

STAGEh INITIAL THERAPY

) See monoclonal antibody and
Stage I, or I, viral reactivation (NHODG-E)
or Stage II1i

H. pylori positive Currently accepted antibiotic Evaluate with endoscopy (MALT4
t(11;18) negative therapy for H. pylori py (MALT-4)

or t{11;18)
unknown

Currently accepted antibiotic

Stage |, or | therapy for H. pylori + ISRT!

or Stage Il _ , |(preferred) .
H. pylori positive, or , .

t(11;18) positivei Rituximab (if ISRT is

contraindicated)
— Evaluate with endoscopy (MALT-5)

Stage |, t:-r_lzi ISRTH! [preferred)

or Stage II,' - -jor . - i

H. pylori negative Rituximab (if ISRT is contraindicated)
Stage lIE, or 112

or Stage IV

(distant nodal, » SeeMALTS

advanced stage)

_h See Lugano Staging System for Gastrointestinal Lymphomas (MALT-A).
Hnvalvement of submucosa or regional lymph nodes are much less likely to respond to antibiotic therapy. If there is persistent disease after evaluation, RT may be

_considered earlier in the course.
14(11;18) is a predictor for lack of tumor response («<5%) to antibiotics. Antibiotics are used in these patients to eradicate the H. plyori infection. These patients should be

considered for altemative therapy of the lymphoma. Liu H, et al. Gastroenterology 2002;122:1286-1254.
rrr H. pylor negative by both histology and serum antibodies, RT is recommended.

Mote: 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 frial. Participation in clinical frials is especially encouraged.

MALT-2

Werion 5 2001, 00221 & 2021 Mativnal Comprehanmbe Canoar Metvor® [NCCHL A rights resendsd. W2CH Ouidelines® and fuis Busteation may ot be reprodeosd in any o it the sness willen permission of NCCH
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National ~  NCCN Guidelines Version 5.2021 NCCN Guidelines Index
NCCN ggmgfhe"swe Extranodal Marginal Zone B-Cell Lymphoma Table of Contents
Network® Gastric MALT Lymphoma
STAGER INITIAL THERAPY

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

Indications for treatment: Mo
+ Candidate for clinical trial™ indication Observe
Stage lIE, or I, + Symptoms
or Stage IV — | * Gl bleeding _ o
(st noga, || | Tetenedenran nctn Fisine Tt || Evlat i endosco.
advanced stage) y : _ o Tor Marginal Zone evidence of recurrence, see
. g“’i?m; or rfapld progression '“g'::l}.'t?,“—- Lymphomas —+ | SecondJine and Subseqguent
dtient preterence pr (MZL-A1of4) Therapy for Marginal Zone

Lymphomas (M7L-A 2 of 4)

or
Palliative ISRT!

Gastric MALT
lymphomas with Manage as Diffuse Large

concurrent large cell B-CellLymphoma (BCEL-1)
transformation

h See Lugano Staging System for Gastrointestinal Lymphomas (MALT-A).

| See Principles of Radiation Therapy (MHODHG-D).
™ Given incurability with conventional therapy, consider investigational therapy as first line of freatment.

N Surgical resection is generally limited to specific clinical situations (ie, life-threatening hemomhage).

Hote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.
Climical Trials: MCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MALT-3

Version 5 200, (NZAT © 2021 Mational Comgrehensive Cancer Network® (NCCHT, Al rights resened. NCCH Guidelines® and is Bustralion may not be neprosuosd in any form without the epness wiillen penmission of NCCH
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NCCHN Guidelines Index

Jable of Contents
Di ,

3-MONTH RESTAGING AND FOLLOW-UP ENDOSCOPY
AFTER ANTIBIOTICS

H. pylori negative,

ADDITIONAL THERAPY

4 Lymphoma negative

Asymptomatic — = ‘

H. pylori negative,
Lymphoma positive
Restage at 3 mo with

endoscopy/biopsy® for
H. pylorilymphoma
(restage earlier than 3 mo
if symptomatic) after
antibiotics

Symptomatic —=

H. pylori positive,
Lymphoma negative

\

\1 H. pylori positive,
Lymphoma positive

Stable
disease

Progressive or

symptomatic | ———————=

disease

| See Principles of Radiation Therapy (WHODG-DV.

Observe for
another 3 moP
ar

ISRT!

ISRT! ——

Second-line
antibiotic
treatment

e

ISRT! and second-
line antibiotic
treatment

2 Reassesament to rule out H. pylor by institutional standards. Biopsy to rule out large cell iymphoma. Any area of DLBCL should be treated as DLCBL (BCEL-1).
P If re-evaluation suggests slowly responding disease or asymptomatic nonprogression, continued cbservation may be warmanted. Complete responses may be
observed as early as 3 months after antibictic treatment but can take longer to achieve (up to 18 months) (category 2B).

Mote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Climical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MALT-4
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3-TO 6-MONTH RESTAGING AND FOLLOW-UP ENDOSCOPY

AFTER ISRT OR RITUXIMAB

H. pylori negative

ADDITIONAL THERAPY

Lymphoma negative

H. pylori negative
Lymphoma positive

Restage at 36 mo
with endoscopy and
biopsy® after ISRT
or rituximab

H. pylori positive
Lymphoma negative

H. pylori positive
Lymphoma positive

—_—

. See Follow-up
© Endoscopy (MALT-G)

See Firstline
Therapy for

— | Marginal Fone | —= Relapse

Lymphomas
(MZ1-A1 of 4)

Consider antibiotic
treatment

—_—

See Firstline

Therapy for
Marginal fone

Lymphomas
MAL-A1of4

Relapse—=

See Second-lineg
and Subsequent

Indication Therapy for
See present Marginal Zone
indications Lymphomas
for treatment (MZL-A 2 of 4)
{(MALT-3) No

indication > CDserve

See Follow-up
Endoscopy (MALT-6)

See Second-line

and Subseguent
Indication __ (Therapy for

See present Marginal Fone
indications Lymphomas
for treatment (MZL-A 2 of 4)
(MALT-3) No

indication — Jbserve

2 Reassessment to rule out H. pylor by institutional standards. Biopsy to rule out large cell iymphoma. Any area of DLBCL should be treated as DLCBL (BCEL-1).

Hote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Climical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MALT-5
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FOLLOW-UP ENDOSCOPY

—= Locoregional ISRT!

—= Observe

See First-line Therapy

for Marginal £Fone
Lymphomas (MZL-A

1of 4)

—= Relapse

See No
Recurrence indications indication
post ISRT for treatment
(MALT-3) o
Clinical follow-up I[:Irg;":::#ton
CR every -6 mo forsy
and then yearly or as
clinically indicated9 Systemic
recurrence
Recurrepr,_e )
post antibiotics Local
recurrence
Repeat
endoscopy
after 3 mo®
See First-line See
Therapy for. indications
Previous ISRT — |Marginal Zone | — Relapse —» f
Lymphomas ﬁ‘rhtlrﬁ_agmem
(MZL-A 1 of 4) (MALT-3)
NR T

See Second-line and
Subsequent Therapy for

Indication___

present Marginal Zone Lymphoma:
(MZL-A 2 of 4)

No —= Observe

indication

Eﬂﬁgﬁta"“b'“"': —— Locoregional ISRT'

| See Principles of Radiation Therapy (MNHODG-0).
2 Reassessment to rule out H. pylori by institutional standards. Biopsy to rule out large cell iymphoma. Any area of DLBCL should be treated as DLCBL (BCEL-11.
9 Optimal interval for follow-up endoscopy and imaging is not known. At NCCN Memiber Institutions, follow-up endoscopy and imaging using the modalities performed

during workup is driven by symptoms.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Climical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical frial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MALT-6
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STAGE INITIAL THERAPY?

FOLLOW-UP

ISRT® [preferred)

or .
Positive __

< margins
Negative
margins

Surgery may be considered
for certain sitesh {lung,
breast [lumpectomy],

Stage |-l —= |thyroid, colon/small bowel)

or
Rituximab in selected cases

Consider
locoregional
ISRT?

Observe —»

or
Observation in selected

cases!

ISRT2d

ar

Observation in selected cases!
ar

Manage per advanced-stage NMZL
(See NODE-3)

Stage IV —=

Nongastric MALT
lymphomas with
concurrent large
cell transformation

Manage as Diffuse Large
* B-Cell Lymphoma (BCEL-1)

fBased on anecdotal responses to antibictics in ccular and cutaneous marginal
zone lymphomas, some physicians will give an empiric course of doxycycline

prior to initiating other therapy.
B See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).

h Surgical excision for adequate diagnosis may be appropriate treatment for

disease.

i Ohservation may be considered for patients whose diagnostic biopsy was
excisional, or where RT could result in significant morbidity.

i Definitive treatment of multiple sites may be indicated (eg, bilateral orbital disease

sites.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical frial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version § 2001, 000D & 202 National Comprehemiie Cancer Metwork® [HCCHS, Al rights resersad. NCCH Cuidelines® and his llustration may not be repnoduosd in any form without the egness witlen penmisseon of MOCH

without evidence of disease elsewhere) or palliative treatment of symptomatic
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Comprehensive .
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(el Cancer Discussion
Network® Nongastric MALT Lymphoma (Noncutaneous)
STAGE FOLLOW-UP
Local ‘IEFRT if not previously treated®
recurrence Manage per advanced-stage NMZL (See NODE-3)
Clinical follow-up
every 3—6 mo for t
Stage |-V —= |5 v and then yearly l N
or as clinically NO = Observe
indicated* Indications for treatment: indication
+ Candidate for clinical trial
Systemic __ _ : g}'ﬂg&rﬁl . Treatr_nem_nﬂive, then
recurrence - Threatened end-organ function see First-line Therapy for
* Bulky diseasg ) §
+ Steady or rapid progression Indication owr
present * Prior treatment with
rituximab, then see Second-
line and Subseguent
Therapy for Marginal Zone
Lymphomas (MF1-A 2 of 4]

9 See Principles of Radiation Therapy (WHODG-D).
k Follow-up includes diagnostic tests and imaging previously used as clinically indicated.

Hote: 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.
NGMLT-3

Seite 22
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Notherk® Nodal Marginal Zone Lymphoma Discussion
STAGE INITIAL THERAPY RESPONSE TO THERAPY! FOLLOW-URk
CRor -
ISRT=f (preferred) PR i See monoclonal antibody and
Stage | viral reactivation (NHODG-E)
or —|OT NR ——— See Stage
Contiguous I, IV (NODE-3)
-] i P
stage Il ISRT® + anti-CD20 monoclonal CRor Clinical
ﬂntlbodxﬂ + chemotherapy (See_ PR * |+« H&P and labs every
/4 l[!]L}ZL_—AJ 3-6 mo for 5 v and then
annually or as clinicall * Progressive
Anti-CD20 monoclonal antibody® | % NR ——» See NODE4 e I | e e
/ + chemotherapy (See MZL-AM in Surveillance imaging' Stage I, IV
Stage certain circumstances' - Upto 2 y post +| (NODE-3)
1 completion of + Histologic
treatment: C/AP CT transformation,
! Anti-CD20 CR = | scan with contrast no see NODE-5
\, monoclonal antibody? CRor more than every 6 mo
+ chemotherapy Consider PR ——— |+ =2 y: No more than
Non- (See MZL-A) + ISRT PR or__ [ISRT®if not annually
contiguous | — | for local palliation® NR " |previously See
stage Il given —>NODE-4
ar NODE-4
. § -

Observation k Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities
performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed
whenever there are clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion
for consensus imaging recommendations.

es i jiati ’ - I'When a site of disease can only be visualized on PETICT scan (eq, bone), it is
rObeer\rauon be appropriate in circumstances where potential appropriate to proceed with PET/CT scans for surveillance.

toxicity of I‘“Rm'lggr systemic therapy outweighs potential clinical beneﬁt in
consultation with a radiation cncologist

9 Anti-CD20 monoclonal antibodies include rituximab or chinutuzumakb.
Oblnutuzumab is not indicated as single-agent therapy.
P Initiation of systemic therapy can improve FFS, but has not been shown
to improve overall survival. These are oplions far therapy.

i Eg, for patients with bulky intra-abdominal or mesenteric stage | disease.

i See Luganc Response Critesia for Non-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).

PETICT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-P5).

m Consider possibility of histelogic transformation in patients with progressive

dizsease, especially if LDH levels are rising, single site is growing
disproportionately, extranodal disease develops, or there are new B symptoms. If
clinical suspicion of transformation, FDG-PET may help identify areas suspicious
for transformation. FOG-PET scan demonstrating marked heterogeneity or sites
of intense FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed
bicpsy at the most FDG-avid area. Funciicnal imaging does not replace biopsy

o diagnose transformation. If transformation is histologically confirmed, treat with

anthracycline-based therapy. .Mﬂuﬁuﬂmﬂmﬂmusmmmmﬂm_&

Mote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Clinical Trials: MCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

NODE-2
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Network® Nodal Marginal Zone Lymphoma ;

STAGE MANAGEMENT AND FOLLOW-UPk
See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-E)
Clinical
+ H&P and labs every 3—6 mo for 5 v and . .
then annually or as clinically indicated Progressive
No - Observe  ___ | g veillance imaging' —» | Uiseasel™
Indicati .n | indication (category 1) _ ging . + Histologic
ndications for treatment: * Up to 2 y: C/A/P CT scan with contrast transformation
+ Candidate for clinical trial no more than every 6 mo see NODE-5 !

* Symptoms + »2 y: CT scan no more than annually

+ Threatened end-organ
Stage . | function

i, v + Cytopenia secondary to

Iymphoma
* Bulky disease” )
+ Steady or rapid _ See Suggested Regimens (MZL-A)

progression Indication Consider or _ See End-of-

present PET/CT |— | Clinical trial — | Treatment Response
scan™ and/or (NODE-4)
Palliative ISRT®

i - ). PETICT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-P5).

k Follow-up |ncludes dlﬁgnushc tests am:l |mﬂglng using the same modalifies performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever
there are clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.

I'When a site of dizease can only be visualized on PETICT scan (eg, bone), it is appropriate to proceed with PETICT scans for surveillance.

M Congider possibility of histologic transformation in patients with progressive disease, especially if LDH levels are rising, single site iz growing disproportionately,
extranodal dizease develops, or there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-PET may help identify areas suspicious for transformation.
FDG-PET scan demonstrating marked heterogeneity or sites of intense FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed biopsy at the most
FDG-avid area. Functional imaging does not replace biopay to diagnose transformation. If transformation is histologically confirmed, treat with anthracycline-based

therapy. See Management of Transformation (MODE-S).
NSee GELF crteda (FOLL-&).

Hote: 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.

NODE-3
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Network® Nodal Marginal Zone Lymphoma Discussion
k
Neoton Sl oo e | e
RESPONSE* THERAPY Clinécal viral reactivation (LB THERAPY
+ H&P and labs every I
. 36 mo for 5y and l
ﬂaelrr;tenﬁg::e then annually or as
rapy clinically indicated .
patients Surveillance imaging' * Progressive —
treated with aing diseasel™ Indications for N
CRor : = Upto 2 y post treatment=n MO« Observe
L - le-agent ' e = For . .
PR! Single-ag completion of . i indication
rituximab sreatment: CIARP CT transformation,| |* Candidate for
T See MZLA scan with contrast no see NODE-S E""'CE{' il /
or * aymploms
|| Observe more than every 6 mo - Threatened end-| /
Consider | | =>2y: CT scan no more organ function |\ See
CIAR CT I| than annually = Cytopenia Suggested
scan® ! secondary to Regimens
with { lymphoma i | A)
contrast |I . Eﬂ-l?ﬁy diseasen Indication__ EE-?E(':grer . DTZL A
| * Steady or rapid | Present |ooopm Clinical trial
| progression ar
Y NRi —— Rebiopsy » | Palliative
+ For transformation, see NODE-S ISRT®

E.Jee Pnncu:ules of R‘adlﬁtlnn Therﬁp,r {NHDDG D‘J

e . PETICT =can should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-P5).

k Follm-.'-up |nu:|udes dlﬁgnnshu: tests am:l |mag|ng using the same modalities performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever
there are clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.

I'When a site of dizease can only be visualized on PETICT scan (eg, bone), it is appropriate to procesd with PET/CT scans for surveillance.

m Conzider possibility of histologic transformation in patients with progressive disease, especially if LDH levels are rising, single site is growing disproportionately,
extranodal disease develops, or there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-PET may help identify areas suspicious for transformation.
FDG-PET acan demonstrating marked heterogeneity or sites of intense FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed biopay at the most
FDG-avid area. Functional imaging does not replace biopay to diagnose transformation. If transformation is histologically confirmed, treat with anthracycline-based
therapy. See Management of Transformation (MODE-S).

N See GELF criteria (FOLL-A).

o A PET-pesitive PR is associated with a shortened PFS (zee Discussion); however, additional treatment at this juncture has not been shown to change outcome.

Mote: 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.

NODE-4

Version 5 2007, DVIRT © 2021 Mational Comprehenshe Cancer Metwork® [NCCH, A rights reserved. NCCH Cuidelines®™ and Tis Busiralion may not be neprackeosd in any fom wihout the express witlen peimission of NCTH

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 25



Splenic Marginal Zone Lymphoma

National I : o
CngnD;rZhensiue NCCN Guidelines Version 5.2021 NCCN Guidelines Index
W [e# l Cancer : - - -
Network® Splenic Marginal Zone Lymphoma T areanens
CLINICAL PRESENTATION MANAGEMENT FOLLOW-UP

Asymptomatic,

without progressive Observe

cytopenia, no
splenomegaly
No
contraindications Appropriate CR/
for treatment of treatment PR
hepatitis l
Hepatitis C Hepatology
positive® consult No response
Contraindications
for treatment of
hepatitis
Splenomegaly - 4 -
Rituximabf (preferred)
« Cytopenias or
« Symptoms Splenectomy®
il (category 2B)
Hepatitis C
negative Assess

Mo symptoms —= Observe

2|f there is hepatic involvement and hepatitis C positive, treat with an appropriate regimen for hepatitis C_

fTsimberidou AM, et al. Cancer 2006:107-125-135.

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-EB)

See monoclonal antibody and viral
reactivation (MHODG-B)

—= See Follow-up (SPLN-3)

9 Pneumococcal, meningococcal, haemophilus influenza, and hepatitis B vaccinations should be given at least 2 weeks before splenectomy.

HNote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical frial. Parficipation in clinical trials is especially encouraged.
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Network® Splenic Marginal Zone Lymphoma Mﬂ”ﬁm
FOLLOW-UP
l Mo
g —— = Observe
Clinical follow Indications for treatment: indication
UD every -6 B = Candidate for clinical trial
m[:} mrrgr and * Symptoms « Treatment naive, then see First-
then eag or | Recurrence —= | - Gl bleeding line Therapy for Marginal Zone
as c"ﬁim"fy + Threatened end-organ function Lymphomas (MZL-A 1 of 4)
indicatedh * Bulky disease ar
+ Steady or rapid progression N + Prior treatment with rituximab,
Indication___ | then see Second-line and
present Subsequent Therapy for Marginal
Zone Lymphomas (MZL-A 2 of 4)
or
Splenectomy
or _
Palliative ISRT'

_thIIDw-up includes d!agnoﬁﬁc tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated.

(= ]

Hote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.
Climical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

SPLN-3
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Notworks Marginal Zone Lymphomas Discussion
SUGGESTED TREATMENT REGIMENS2.b.c
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.
FIRST-LINE THERAPY FIRST-LINE THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM

Preferred regimens (in alphabetical order)

+ Bendamustine + rituximab

= CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) +
rituximab

* CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) + rituximab

- Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses) for SMZLP

Other recommended regimens

« Ibritumomab tiuxetan? (category 2B)

= Lenalidomide + rtuximab (category 2B)

+ Rituximab (375 mg/m?* weekly for 4 doses) for extrancdal (MALT) and
nodal MZL

{if none of the above are expected to be tolerable in the opinion of
treating physician)

Preferred regimen
« Rituximab (375 mo'm? weekly for 4 doses)

Other recommended regimens
+ Chlorambucil £ rituximak
* Cyclophosphamide + rituximab

FIRST-LINE EXTENDED THERAPY {optional)

« Consolidation with rituximab 375 mg/m? one dose every 812 weeks
for up to 2 years

3 S5ee references for regimens (MZL-4 4 of 4).

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

B The cheice of therapy requires consideration of many factors, including age, comorbidities, and future treatment possibilities (eg, HDT with ASCR). Therefore,

treatment selection is highly individualized.

& Rituximab and hyalurcnidase human injection for subcutaneous use may be substituted for rtuximab after patients have received the first full dose of ntuximab by
intravencus infusion. This substitution cannot be made for ifuximakb used in combination with ibritumomab tiuxetan.

d Selection of patients requires adequate marmow cellularity =15% and <25% involvement of lymphoma in bone marrow, and platelets =100,000. In patients with prior
autologous stem cell rescue, referral to a tertiary care center is highly recommended for ibritumomab tiuxetan. If ibritumomab tiuxetan is considered, bilateral cores
are recommended and the pathologist should provide the percent of overall cellular elements and the percent of cellular elements involved in the marmow. As of 2010,
updates suggest a trend towards an increased rigk of MDS with RIT. Cytogenetics/FISH assessment for MDS markers is recommended for patients receiving RIT.

Hote: All recommendations are category 28 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 REGIMENSa.b.c
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY

Preferred regimens (in alphabetical order)

+ Bendamustine + obinutuzumab (not recommended if treated
with prior bendamusting)

+ Bendamustine + rituximab (not recommended if treated with
pricr bendamustine) (may be considered for both nodal MZL
and extranodal [MALT] lymphoma)

+ CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone) + rituximab

* CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) + rituximab

« |brutinibef

+ Lenalidomide + rituximab (may be considered for both nodal
MZL and extranodal [MALT] lymphoma)

+ Zanubrutinib (relapsed/refractory after at least one prior anti-
CD20-mAB-based regimen)®f

Other recommended regimens (in alphabetical order)
+« CHOP + obinutuzumab (category 2B)
+ CVP + obinutuzumab écategon_.r 2B8)
+ |britumomab tiuxetan® (category 2B)
+ Lenalidomide + obinutuzumab (category 2B)
+ PI3K inhibitors
» Relapsedirefractory after 2 prior therapies®
& Copanlisib
& Duvelisib
o ldelalisib
» Relapsedirefractory after at least one prior anti-CD20-mAB-
based regimen
o Umbralisib®
+ Rituximab (if longer duration of remission)

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM
(if none of the above are expected to be tolerable in the opinion of
treating physician)

EL&tELL&d_Hﬂjmﬁns{in alphabetical order)
+ lbrutinib®

+ Lenalidomide + rituximab

+ Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses)

« Zanubrutinib (relapsedirefractory after at least one prior anti-CD20-mAB-
based regimen)=f

Other recommended regimens (in alphabetical order)

+ Chlorambucil £ rituximab

+ Cyclophosphamide + rituximab

+ Umbralisib (relapsed/refractory after at least one prior anti-CD20-mAB-
based regimen)®

3 See references for regimens (MZL-A 4 of 4).

B The choice of therapy requires consideration of many factors, including
age, comorbidities, and future treatment possibiliies (eg, HDT with ASCR).
Therefore, treatment selection is highly individualized.

See Second-Line Consolidation or Extended Dosing on MZL-A 2 of 4
See Anti-CD19 CAR T-cell Therapy on MZL-A Z of 4

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

& Rituximalk and hyaluronidase human injection for subcutanecus use may be substituted
for rituximaly after patients have received the first full dose of ftuximakb by intravenous
infusion. This substitution cannot be made for rituximab used in combination with
ibritumomals tiuxetan.

4 Selection of patients requires adequate mamow cellularity =15% and =25%
involvement of lymphoma in one marrow, and platelets =100,000. In patients with prior
autclogous stem cell rescue, refemal to a tertiary care center is highly recommended
for ibritumomak tiuxetan. If ibritumomaly tiuxetan is considered, bilateral cores are
recommended and the pathologist should provide the percent of overall cellular
elements and the percent of cellular elements involved in the mamow. As of 2010,
updates suggest a trend towands an increased risk of MDS with RIT. Cytogenetics/FISH
assessment for MDS markers is recommended for patients receiving RIT.

€ See Special Considerations for the Use of Small-Molecule Inhibitors (NHODG-E).

fConsider altemate BTK {acalabrutinil: or zanubrutinik) in patients with intolerance or
contraindications to ibnutinib.

Hote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Climical Trials: MCCN 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 REGIMENS2.b

SECOND-LINE CONSOLIDATION OR EXTENDED DOSING (optional)

+ If treated with bendamustine + ohinutuzumab for recurrent disease then ohinutuzumab
maintenance for rituximabJrefractory disease
(1 g every 8 weeks for total of 12 doses)

Other recommended regimens
+ High-dose therapy with autologous stem cell rescue
+ Allogeneic hematopoietic cell transplant for highly selected patients

HISTOLOGIC TRANSFORMATION OF NODAL MZL TO DLBCL

= Anti-CD19 CAR T-cell therapy {only after 22 prior chemoimmunotherapy regimens)g:h
v Axicabtagene ciloleucel
¥ Lisocabtagene maraleucel
¢ Tisagenlecleucel i

» Loncastuximab tesirine' {only after 22 lines of systemic therapy)

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

3 See references for regimens (MF] -2 4 of 4]

B The choice of therapy requires consideration of many factors, including age, comorbidities, and future tfreatment possibilities (eg, HDT with ASCR). Therefore, treatment

selection is highly individualized.
9 See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (MHODG-F).
_hPatients should have received at least one anthracycline or anthracenedicne-basad regimen, unless contraindicated.
! Lisocabtagene maraleucsl and loncastuximakb tesinne are indicated for DLBCL transformed from MZL.

Hote: 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

Firstdine Therapy

Chiorambucil + rituximab

Zucca E, Conconi A, Martinelli G, et al. Final results of the |EL5G-18 randomized
trial of mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma: Improved event-free

and ression-free survival with ritdmab plus chlorambucil versus either
chlorambucil or ritwdimab monotherapy. J Clin Oneol 2017;35:1805-1812.
RCHOF/RCVF/BR

Rummel MJ, Miederle N, Maschmeyer G, et al. Bendamustine plus rituximab
wersus CHOP plus rituximab as firstline treatment for patients with indolent and
mantle-c=ll lymphomas: an opendabel, multicentre, randomised, phase 3 non-
inferionty trial. Lancet 2013;381:1203-1210.

Flinn W, van der Jagt R, Kahl BS, et al. Randomized trial of bendamustine-
ritwedmab or R-CHOP/R-CVP in first-line treatment of indalent MHL or MCL: the
BRIGHT study. Blood 2014;123:2044-2052

Salar A, quw'gD-inTlenech E. Panizo C, et al. Long-term results of a phase
2 study of rituximab and bendamustine for mucosa-associated ymphoid tissue

:{:ﬂmﬂu. Blocd 2017;130:1772-1774.
i b tiuxetan

Lossos |3, Fabregas JC., Koru-Sengul T, et al. Phase |l study of (80)Y
Ibritumomab tiuxetan in patients with previously untreated marginal zone
lymphoma. Leuk Lymphorna 2015:56:17850-17

Lenalidomide + rituximab

Fowler MH, Davis RE, Rawal 5, =t al. Safety and activity of lenalidomnide and
rituximaky im untreated indolent lymphoma: an open-label, phase 2 trial. Lancet
Onecol 2014;15:1311-1318.

Rituximab [preferred for SMZL)

Tsimberidou AM, Catovsky D, Schilette E, et al. Outcomes in patients with splenic
marginal zone lymphoma and marnginal zone ym treated with rituximab
with or without chemotherapy or chemotherapy a

Else M, Marin-Miebla A, de la Cruz F, et al. Ritwdmab, used alone orin
combination, is superior to other treatment modalities in splenic marginal zone

r J Haematol 2012;158:322-328.

Kalpadakts C, Pamgalis G&Angebpﬂulou ME, et al. Treatment of splenic
marginal zone kymphoma with rtuximab monothers ress report and
-::cxrrE:-ariﬁon ith splemectomy. COnocologist 201318 g&}prg_?

Firstdine Extended Thera ional

Extended dosing with rituximab

Williams ME., Hong F, Gascoyne RD, et al. Rituximab extended schedule or
retreatment trial for kow tumnour burden non-follicular indolent B-cell non-Hodgkin

Il'zl'rlphnrrus: Eastern ative Omcology Group Protocol E4402. BrJ
sematol 2016;173:887-875.

Secondine and Subseguent Therapy

Bendamustine + obinutuzumab

Sehn LH, Chua M, Mayer .J, et al. Obinutuzumab plus bendamustine versus
bendamustine monotherapy in patients with ibwdmab-refractony indolent
man-Hodgkin lymnphoma (GADOLIMNY: a randomised, controlled, open-label,
multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol 20 16;17:1081-1083.

. Cancer 2006;107:125-135.

REFERENCES

Copanlisib

Dreyling M, Panayiotidis P, Follows GA, et al.

relapsed or refractory patients with marginal zone

Duvelisib

Fllnn W, Miller CB, Ardeshna KM, et al. DYMNAMO: A phase
refractory indolent non-Hodgki

Ibnh.lmumab tiuxetan

\anazzi A, Grana C, Crosta C, et al. Efficacy of L":{ﬂ}‘fth'lurn-lbnturrumb tiuxetan in relapsed’

refractory extrancdal rrurglnal—znne lymphoma. Hematol Oncol 2014;32:10-15.
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in lymphoma. J Clin Onool 2018; 37:912-022.

Ibrutinik:

Nny.ﬁ.. de Vios 5, Thieblemont C, et a] fyrosine kinase with ibrutinib in relapsed/
refractory marglna] zone lymphoma. 01 129'2224—2231

Idelalisib

Gopal A, Kahl B, De Vos 5, et al. PI3KE inhibition by idelalisib in patients with relapsed indolent
lymphoma. N Engl J Med 2014;370:1008-1018.
Lenalidomide + rituximab
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relapsed or refractory indolent non-Hodgkin's Lymphoma. J Clin Oncol 2008; 27-5404-5408.
Sacchi 5, Marcheselli R, Bari A, et al. Safety and efficacy of lenalidomide in combination with rituximab
in recurment indolent non-follicular ymphoma: final results of a phase || study conducted by the
Fondazione htaliana Linfomi. Haematologica 2016;101:e196.
Umbralisib
Zinzani PL, Samaniego F, Jurczak W, et al. Umbralisib, the once daily dual inhibitor of PI3KS and casein
kinase-1&e demonstrates clinical activity in patients with rel or refractory indolent non-Hodghkin
Elm Bbesulu from the Phase 2 Global Unity-MHL Trial [abstract]. Blood 2020;136:34-35.

ni

Opat 5, Tedeschi A, Linton K, et al. The Magnolia trial zanubrutinib, a next-gensration Bruton tyrosine
kinase inhibitor, demonstrates and in rel e, marginal zone hymy a
Climical Cancer Res 2021; Online ad m spssdirfractory marg ymehem
Seconddine Consolidation or Extended Dosing (optional)

Obinutuzumab maintenance for rtuxdmab refra disease

Sehn LH, Chua N, Mayer J, et al. Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine
monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin lymphoma (GADOLINY: a
randomised. controlled, opendabel, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:1081-1083.

CAR T-Cell Thera|

Axicabtagens ciloleucsl

Meel 535, Locke FL, Bartlett NL, et al. Axical ene ciloleucel CAR T-cell therapy in refractory lar
El—nell?phnunpl'ﬂma_ NEngI..I Med 2017 3??2531%4 e &=
Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, et al. Long-term safety and activity of axi ciloleucs! in
'.1[:1ng IEE B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, phase 1-2 irnal. Lancet Oncol

Lizocabiagens maraieucsl

Abramson JS, Palomba ML, Gordon LI, et al. Iancablﬁene maraleuce] for patients with relapsed
or refractory Iarge B-c=ll Imphumas FFRANSCEND N 01): & multicentre seamless design study.
Lancet. 2020;386(10254):839-852.

Tizagenlecleucsl

Schuster 5J, Bishop MR, Tam C35, et al. Tisagenledeucel in adult relapsed or refractory diffuss lange
B-cell ymphoma. N Engl J Med 2018;380:45-58.

Mote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Climical Trials: MCCN 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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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021 [4].
Primary Cutaneous Lymphomas

Zielsetzung

The NCCN Guidelines® are a statement of evidence and consensus of the authors
regarding their views of currently accepted approaches to treatment.

The most common subtypes of PCL that are covered in the NCCN guidelines are listed
below:

Cutaneous B-Cell Lymphomas:

e Primary cutaneous marginal zone lymphoma (PCMZL);

e Primary cutaneous follicle center lymphoma (PCFCL); and

e Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, leg type (PCDLBCL, leg type)
Cutaneous T-Cell Lymphomas:

e Mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS)

e Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders (PCTLD)

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
fehlender héherwertiger Evidenz zu Behandlungsmethoden fiir Patientinnen und Patienten
mit primdr kutanem Marginalzonenlymphom wird die Leitlinie jedoch ergénzend
dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Multidisziplindre Leitliniengruppe, unklar, ob Patientenvertretungen einbezogen
wurden;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
(= NCCN Guidelines Panel Disclosures)

e Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Konsensfindung erwahnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Literaturverkniipfung mit Evidenzbewertung
im Hintergrundtext;

e Weder Giiltigkeit, noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines® for Primary Cutaneous
Lymphomas, a literature search was performed to obtain key literature on PCBCL
published since the previous Guidelines update [...].

LoE/GoR

Tabelle 3: NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.
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Category 2A | Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B | Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that
the intervention is appropriate.

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

Sonstige methodische Hinweise
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
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Empfehlungen

Primary Cutaneous Marginal Zone Lymphoma or Follicle Center Lymphoma'

MNational -
Comprenensive NCCN Guidelines Version 2.2021 e
Table of Contents
iv[eMl Cancer - .
Network® PI’II‘I"I&I"},Ir Cutaneous B-Cell Lymphomas Discussion
PRIMARY CUTANEOUS MARGINAL ZONE LYMPHOMA OR FOLLICLE CENTER LYMPHOMAT
STAGE® INITIAL THERAPYh RESPONSE/ADDITIONAL THERAPY
For PCFCL,
Regional— Follicular
i -
!a_r?g?clrISRT (preferred) Relapsed or Lymphoma in the
Excision Responsef—= Observe — | progressive Generalized disease for B-Cell
disease’ (extracutaneous Lymphomas (see
disease) FOLL-4)

In selected cases:

?gvli;awfmuionﬂ'- — | Observationi
or
Skin-directed
therapiesk Refractory __
or diseasef

Intralesional steroids

Generalized
disease (skin only),| —= See CUTE-3
T3

For PCFCL, manage as Follicular
Lymphoma in the NCCH Guidelines for
B-Cell Lymphomas {see FOLL -4}

or
For PCMZL, manage as Nodal Marginal
Zone Lymphoma in the NCCH Guidelines
for B-Cell Lymphomas (see NODE-2)

E_xu'acutaneous
disease

See Generalized

disease (skin only). only)

Generalized
disease (skin

disease (skin only)
T3 (CUTB-3)

‘ See Generalized

or
For PCMZL,
manage as Nodal
Marginal Zone
Lymphoma in the
NCCH Guidelines
for B-Cell
Lymphomas (see

NODE-2)

f Additional imaging studies during the course of reatment are not needed. PETICT (strongly preferred) or C/A/P CT with contrast at the end of treatment are needed to

assess respnnse ThlS can be repeated if there is clinical suspu:lon of progrﬁ:swe diseass.

g

hSes Treatment References (C L_ITELEE

i Local RT is the preferred initial treatment, but not necessarily the preferred treatment for relapse. See Principles of Radiation Therapy (PCLYM-A

i'When RT or surgical treatment is neither feasible nor desired.

k There are case reports showing efficacy of topicals, which include steroids, imiquimod, nitrogen mustard, and bexarotens (useful in pediatric patients).

Hote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 2 2001, 030471 © M2 Mational Comprehemsiee Cancer Metwork® [MCCHE)| Al rights reserved. HCCH Cuidelines® and ihis Busiration may not be reproduced in any form without the express wiitien permissson of HOCH
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Jable of Contents
()8 Cancer i - - L
Network® Primary Cutaneous B-Cell Lymphomas Discussion
PRIMARY CUTANEQUS MARGINAL ZONE LYMPHOMA OR FOLLICLE CENTER LYMPHOMAS
STAGE® INITIAL THERAPYH! RESPONSE/ADDITIOMAL THERAPY
| |For PCFCL,
Generalized disease manage as
(skin only) Follicular

Generalized disease
(skin only), T3

f Additional imaging studies during the course of treatment are not nesded. PET/
CT (strongly prefemred) or C/A/P CT with contrast at the end of treatment are
needed to assess response. This can be repeated if there is clinical suspicion of

progressive disease.

B See TNM Classification of Cutaneous Lymphoma other than ME/SS (CUTB-A).

Observation™
or
Skin-directed therapies®

or }
Local ISRT!

or

Intralesional steroids

or

Rituximahb™

or

Other systemic therapy®

Responsef —=0Observe —

Relapsed or
progressive
diseasef

Refractory . Iredt with alternate

diseasef

initial therapy

Generalized disease
(extracutaneous
disease)

—

Lymphoma in the

HCCHN Guidelines

Lymphomas (see
EQLL-4)

or
For PCMZL,
manage as Nodal
Marginal Zone

Lymphoma in the
NCCN Guideli

for B-Cell
Lymphomas (see
HODE-2

I See monoclonal antibody and viral reactivation (Ses NCCN Guidelines B-Call

M Considered appropriate in asymptomatic patients.
N Rituximak and hyaluronidase human injection for subcutansous use may be

subsiituted for rituximab after patients have received the first full dose of rituximakb

=

T See Treatment References (CUTB-B)
'Local ISRT is the preferred initial treatment, but not necessarily the prefemed
freatment for relapse. See Principles of Radiation Therapy (PCLYM-A).

k There are case reports showing efficacy of topicals, which include steroids,
imiguimod, nitrogen mustard, and bexarotene (useful in pediatric patients).

FOLL-B are used.

by intravenous infusion. This substitution cannot be made for rituximab used
in combination with ibrtumomab tiuxetan. An FDA-approved biosimilar is an
appropriate substitute for rituximab.
% In rare circumstances for very extensive or refractory disease, other combination
chemotherapy regimens listed in NCCHN Guidelines for B-Cell Lymphomas,

Hote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical frial. Participation in clinical frials is especially encouraged.
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Alberta Health Services (AHS), 2019 [1].
Lymphoma

Fragestellungen
e What are the diagnostic criteria for the most common lymphomas?

e What are the staging and re-staging procedures for Hodgkin and non-Hodgkin
lymphomas?

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

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
limitierter héherwertiger Evidenz zu Behandlungsmethoden fiir Patientinnen und
Patienten mit Marginalzonenlymphom wird die Leitlinie jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Multidisziplindre Leitliniengruppe, aber keine Einbeziehung von
Patientenvertretungen;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Angaben zur systematischen Auswahl und kritischen Bewertung der Literatur fehlen;

e Verfahren zur Konsensfindung (formal und informell) erwdhnt, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind identifizierbar, Angaben zu Literaturverkniipfungen,
Evidenzbewertung und Graduierung der Empfehlungen fehlen;

e Beschreibung des Verfahrens zur Uberwachung und Aktualisierung ist
widerspriichlich?.

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 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.

2 A formal review of the guideline will be conducted at the Annual Provincial Hematology Tumour Team
Meeting in 2015. If critical new evidence is brought forward before that time [...] the guideline working group
members will revise and update the document accordingly. (siehe 'Maintenance')

The original guideline was developed in March 2006 and was revised on the following dates: May 2007, June
2009, November 2009, January 2011, December 2011, September 2012, April 2013, December 2014,
December 2015, February 2016 and April 2016. (siehe 'Development and Revision History')
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Level Description of Evidence

I evidence from at least one large randomized
controlled trial (RCT) of good methodological
quality with low potential for bias
meta-analyses of RCTs without heterogeneity

Il small RCTs
phase Il RCTs
large RCTs with potential bias or meta-
analyses including such RCTs with
heterogeneity

1 prospective cohort studies
post-hoc and ad-hoc analyses of RCTs

v retrospective cohort studies
case-control studies
instrument validation studies (note: could be
level lll, based on size of population,
methods)

\Y studies without a control group
case reports
expert opinions
review articles or narrative reviews
Delphi studies
cross-sectional studies (interviews, focus
groups, surveys)

GoR

Tabelle 5: Strength of Recommendations

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.

adverse outcomes.

E | Never recommended; strong evidence against efficacy or for

Sonstige methodische Hinweise

Die Feststellung der Stéirke der Evidenz und eine Graduierung der Empfehlungen nach den
oben aufgefiihrten Klassifikationsschema erfolgt bei der Leitlinienerstellung durch das
Alberta Provincal Hematology Tumour Team, gemdfs Methodenpapier, erst seit Ende

20109.
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Empfehlungen

lll. Treatment of non-Hodgkin Lymphomas

Splenic Marginal Zone Lymphoma

Although existing evidence is inadequate to conclude which treatment approach is
superior, we propose the following strategy for managing SMZL:

1. Rituximab monotherapy is recommended as frontline therapy for most patients. A
standard regimen is rituximab 375 mg/m? once weekly for 4 weeks, followed by a
response assessment 4-6 weeks later.

a. Those achieving at least a partial response, defined by conventional response
criteria'??, should subsequently receive maintenance rituximab (375 mg/m? every 3
months for 2 years).

b. Non-responders or those with progressive disease should proceed with either:

e Splenectomy if the spleen is the major site of disease or

e BR for those with additional nodal disease, extensive bone marrow involvement,
or non-operative candidates, then followed by maintenance rituximab (375
mg/m? every 3 months for 2 years).

2. Select patients who require a splenectomy to establish the diagnosis and have no bone
marrow, peripheral blood, or nodal involvement, do not require maintenance
rituximab and may simply be observed.

Gastric MALT lymphoma

[...] Stage IAE low grade gastric MALT should be treated with omeprazole 20mg twice
daily, clarithromycin 500mg twice daily and either metronidazole 500mg twice daily or
amoxicillin 1000mg twice daily for one week, or an equally effective regimen such as the
Hp-PAC. After treatment with antibiotics, patients should undergo repeat gastroscopy at
3 months, then every 6 months for 2 years, then annually for 3 years. Biopsies should be
taken for lymphoma and H pylori each time. One re-treatment should be tried if H pylori
persists. MALT lymphoma may slowly regress over 12-18 months after H pylori
eradication.

If ymphoma recurs or persists more than 12-18 months after eradication of H pylori, the
patient should receive upper abdominal irradiation (30 Gy/20 fractions with POP if
anatomy permits, otherweise 4-5 field plan with superior portion AP/PA and inferior
portion AP, R lateral and L lateral). Patients with localized MALT lymphomas are reported
to have excellent clinical outcomes after moderate-dose radiation, significantly less risk of
distant recurrence, and good overall survival.?%! [...] Stage IIAE or greater gastric MALT
should be managed as advanced low grade lymphoma plus eradication of H pylori with
antibiotics. Stage IIAE or greater gastric MALT should be managed as advanced low grade
lymphoma plus eradication of H pylori with antibiotics.

Referenzen

90. Witzig TE, Molina A, Gordon LI, Emmanouilides C, Schilder RJ, Flinn IW, et al. Long-term responses
inpatients with yttrium 90 ibritumomab tiuxetan. Cancer 2007;109(9):1804-1810.

112. Oh DH, Li H, Duan Q, Villa D, Peters A, Chua N, et al. Quantifying benefit of autologous transplantation
for relapsed follicular lymphoma patients via instrumental variable analysis. Biol Blood Marrow Transplant
2016;22(5):941-948.

113. Witzig TE, Flinn IW, Gordon LI, Emmanouilides C, Czuczman MS, Saleh MN, et al. Treatment with
ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in patients with rituximab-refractory follicular non-Hodgkin’s
lymphoma. J Clin Oncol 2002;20(15):3262-3269.

123. Matutes E, Oscier D, Montalban C, Berger F, Callet-Bauchu E, Dogan A, et al. Splenic marginal zone
lymphoma proposals for a revision of diagnostic, staging and therapeutic criteria. Leukemia 2008;22(3):487-
495.
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201. Goda JS, Gospodarowicz M, Pintilie M, Wells W, Hodgson DC, Sun A, et al. Long-term outcome in
localized extranodal mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas treated with radiotherapy. Cancer
2010;116(16):3815-3824.

IV. Cutaneous Lymphomas

Treatment of other types of hon-MF cutaneous lymphomas

CTCL Subtype | First line treatment | Second or third line treatment
Primary Cutaneous Marginal Zone Lymphoma
Solitary lesion Surgical excision Intralesional corticosteroids
Local radiotherapy (15-35 G
. ; N by v) Intralesional rituximab (5-20
Multifocal lesions Observation A
. mg per lesion g4 week x 3-6
Chlorambucil cycles)*
Rituximab monotherapy* y
B. burgdorferi associated Antibiotics (cephalosporin or | Treat as systemic
pcMZL doxycycline) (R-Bendamustine x 6)

* Manufacturer application required for access. Drug not funded.

VI. HDCT and hematopoietic stem cell transplantation for lymphoma

Eligibility
e Patient: age < 70 years, ECOG 0-2, adequate organ function, no active infections
= HIV not contraindication if CD4 > 100 and meet other eligibility criteria

e Lymphoma: chemosensitive: partial response (PR) or better to last chemotherapy
No active secondary CNS disease (eligible if CNS in PR/CR to salvage therapy)

HDCT regimen for autologous stem cell transplantation

e Indolent (Follicular, SLL/CLL, MZL, LPL) and Mantle Cell: melphalan 180 mg/m? +
TBI 5 Gy

e Aggressive systemic non-Hodgkin lymphoma (DLBCL, PTCL):
(R)BEAM or Etoposide/Melphalan

e Hodgkin lymphoma: melphalan 200 mg/m? or Etoposide/Melphalan
e Primary CNS lymphoma: thiotepa 600 mg/m? + busulfan 9.6 mg/kg

e Secondary CNS lymphoma: (R-TBM) thiotepa 500 mg/m? + busulfan 9.6 mg/kg +
melphalan 100 mg/m?

HDCT regimen for allogeneic stem cell transplantation
e Majority of patients: fludarabine 250 mg/m? + busulfan 12.8 mg/kg, 400 cGy TBI + ATG

e Reduced intensity: fludarabine 120 mg/m? + melphalan 140 mg/m? £ ATG
= co-morbidities (liver, lung, nervous system), prior busulfan, prior ASCT after BEAM
or TBI

= slowly progressive, non-bulky lymphoma

Indications for HDCT and autologous stem cell transplantation
1. Indolent non-Hodgkin lymphoma

o Follicular, Marginal Zone, Small Lymphocytic, Lymphoplasmacytic Lymphoma

= chemosensitive first or second chemotherapy failure
o Mantle Cell Lymphoma (especially low or low-intermediate risk MIPI score)
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= first partial remission (PR) or first complete remission (CR)

2. Aggressive non-Hodgkin lymphoma
o Part of first salvage therapy for chemosensitive first relapse or first remission-
induction failure
o Part of initial therapy for high IPI = 4 -5 risk patients or double hit Lymphoma
o = first PR/CR following completion of full induction (i.e. R-CHOP x 6)
o = high-dose sequential remission-induction therapy

3. Hodgkin lymphoma
First chemotherapy failure (relapse or 1° refractory)

Indications for HDCT and allogeneic stem cell transplantation
1. Indolent non-Hodgkin lymphoma

‘ e Follicular, Marginal Zone, Small Lymphocytic/CLL, Lymphoplasmacytic Lymphoma

o = chemosensitive second to fourth chemotherapy failure
(last time to progression <2 years), usually after prior autologous SCT

e Mantle Cell Lymphoma

o = first remission for high risk MIPI score, blastoid variant, or heavy
blood/marrow
involvement
o) = chemosensitive first chemotherapy failure
2. Aggressive non-Hodgkin lymphoma
e Diffuse large B-cell or peripheral T-cell ymphomas
o = chemosensitive relapse following HDCT/ASCT if time to relapse >1 year and
aalPl=0-1
e Lymphoblastic lymphoma
= first remission after induction and CNS therapy if prior blood/marrow
involvement and high LDH
= chemosensitive first chemotherapy failure
3. Hodgkin lymphoma
Chemosensitive relapse following HDCT/ASCT if time to relapse >1 year

4. Any lymphoma with indication for HDCT/ASCT but unable to collect adequate
autograft
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Prica A etal., 2017 [6].
Rituximab in Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukaemia: A Practice Guideline

Zielsetzung

[...] to systematically review and update the literature on rituximab in lymphoma and CLL
given many recent publications and updates, and provide evidence-based consensus
guidelines for its rational use.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Unklar, ob Patientenvertretungen in die Leitlinienerstellung einbezogen wurden;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Konsensfindung erwahnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind identifizierbar, Evidenzbewertung und Graduierung
der Empfehlungen fehlen;

e Weder Giiltigkeit noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

This evidentiary base is composed of three parts: the evidentiary base of Version 2, the
results of the updated search executed in March 2012 and the content of a further
update executed in October 2013.

For this update, a search for guidelines was undertaken in the Inventory of Cancer
Guidelines (SAGE), the National Guideline Clearing House, the CMA Infobase and on the
websites of international guidelines developers such as the National Institute for Clinical
Excellence (UK) (NICE), the Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), the
Australian National Health and Medical Research Council and the New Zealand Guidelines
Group.

The literature was systematically searched using MEDLINE (Ovid, March 2006 to October
2013), EMBASE (Ovid, March 2006 to October 2013) and the Cochrane Library (22
October 2013). In addition, abstracts from the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (2006-2013) were searched.

LoE
Keine Angaben
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GoR

The working group developed a set of initial recommendations through consideration of
the aggregate evidence quality, the potential for bias in the evidence and the probable
benefits and harms of rituximab in patients with lymphoma and CLL.

Eine Graduierung der Empfehlungen konnte nicht identifiziert werden.

Empfehlungen
Indolent/Mantle Cell Lymphoma
Patients with relapsed/refractory disease

For previously treated patients with indolent histology CD20-positive B-cell lymphomas,
excluding SLL:

e Patients who have not previously received rituximab and who are appropriate
candidates for chemotherapy should receive this chemotherapy in combination with
rituximab or as rituximab monotherapy.

e Patients who have previously received rituximab (including combination rituximab-
chemotherapy, rituximab monotherapy, or maintenance rituximab) and who have
achieved a response of at least one year’s duration from the last rituximab
administration and who are appropriate candidates for therapy should receive this
therapy in combination with rituximab or as rituximab monotherapy.

Hintergrund

The DSG [...] considered the role of rituximab beyond first-line therapy. Five studies [39-
43], represented by nine publications, were included. Three studies had a population of
patients with follicular lymphoma or MCL [41-43]; the other two studies included patients
with NHL [39, 40]. The recommendation [...] for previously treated rituximab-naive
patients is based on the improved survival and time to progression (TTP) observed with
the addition of rituximab to fludarabine, cyclophosphamide, and mitoxantrone (FCM)
reported by Forstpointner et al. [41] and Dreyling et al. [70], and the improved TTP
reported in the study of CHOP # rituximab by van Qers et al. [42].

The role of rituximab in combination with chemotherapy for patients previously treated
with rituximab (alone or in combination) is much less clearly defined. None of the
randomised trials included patients who had previously received rituximab. The DSG is
unable to offer definitive recommendations where no direct evidence exists, but
recognises the need of practitioners and policy-makers for guidance in this situation. The
addition of rituximab to chemotherapy in patients beyond first-line treatment is
associated with improved TTP and, in one trial, survival. The re-use of therapies that have
previously been effective for a given patient is a common strategy when managing
patients with indolent lymphomas. Data from trials of rituximab monotherapy suggest
that in a selected population of rituximab-sensitive patients, a response rate comparable
to that observed in first-line treatment can be observed [65]. Cumulative toxicity from
multiple treatments with rituximab is not expected. Based upon these data, and the
consensus of the members of the Hematology DSG, the group recommends that patients
previously treated with rituximab who remain sensitive to this agent, and who are
appropriate candidates, should receive chemotherapy in combination with rituximab.
Although no evidence-based definition of rituximab sensitivity exists, the DSG considers
relapse 1 year or more after treatment with rituximab to be a reasonable threshold. In
addition, the group considered patients who remained stable for 1 year after the last
dose of maintenance rituximab to be rituximab-sensitive.

Referenzen
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Rituximab maintenance treatment

For patients with indolent histology CD20-positive B-cell lymphomas, excluding SLL, who
respond to treatment with combination chemotherapy and/or rituximab, this treatment
should be followed by the use of maintenance rituximab.

Hintergrund

Nine RCTs [42,60,63-67,71,72], represented by 22 publications, were included. Six studies
had a population of patients with follicular lymphoma [42,61,63,67,71,72], two studies
included patients with MCL [60,64] and two studies included patients with NHL or
indolent lymphoma [65,66]. The Hainsworth et al. study [65] compared rituximab
maintenance with rituximab re-treatment; all the other studies compared rituximab
maintenance with observation. Two of the trials had two randomisations, the second of
which tested for rituximab maintenance [42,67]. Therefore, depending on the trials’ first
phase, some patients in rituximab maintenance group had already been exposed to
rituximab (all the patients from the PRIMA study [72], the FILML17638 study [63], the
Forstpointner et al. study [64]).

Most studies have shown clinically important improvements in disease control and three
trials have shown prolongation of survival [64,66,73]. In patients receiving therapy for
relapsed follicular lymphoma, there are clear benefits in disease control and survival
attained with the use of magnetic resonance. Six studies reported on PFS [42,63,65-
67,72]. The meta-analysis showed a pooled hazard ratio for the six RCTs of 0.53 (95%
confidence interval 0.47-0.59). The benefit in disease control is preserved even in patients
who have received combination chemotherapy that includes rituximab. Following front-
line therapy, magnetic resonance has similarly resulted in prolonged PFS and overall
survival. However, this strategy has only been studied following combination
chemotherapy without rituximab. The DSG believed strongly that the body of evidence to
date supports extending the use of magnetic resonance to the front-line setting following
chemotherapy with rituximab. The group consensus was influenced by the sizable
magnitude of benefit in disease control in this setting and the preservation of this benefit
following rituximab-based chemotherapy noted in the relapsed setting. Data are available
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on the use of maintenance rituximab (MR) following rituximab monotherapy in both
front-line and relapsed setting. Based on the improvement in PFS in those trials as well as
the consistent benefit of this strategy, the DSG also recommends the use of MR in those
patients initially receiving rituximab monotherapy.

Given the inclusion of a number of non-follicular indolent histologies in four of the six
trials and the comparable activity of rituximab in follicular lymphoma and other non-
follicular indolent histologies, the DSG recommends that data from follicular lymphoma
be generalised to these histologies (including marginal zone lymphoma [MZL] and
lymphoplasmacytic lymphoma) [...].
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2021) am 14.12.2021

# Suchfrage

1 [mh "lymphoma, b cell, marginal zone"]

2 (((marginal NEXT zone) OR malt OR mucosa) AND lymphom?*):ti,ab,kw

3 (monocytoid AND (b NEXT cell) AND lymphom™):ti,ab,kw

4 (cutaneous AND (b NEXT cell) AND lymphom*):ti,ab,kw

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

6 #5 with Cochrane Library publication date from Dec 2016 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 14.12.2021

verwendete Suchfilter:

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

#

Suchfrage

"lymphoma, b cell, marginal zone"[mh]

(marginal zone[tiab] OR malt[tiab] OR mucosal[tiab]) AND lymphom*[tiab]

monocytoid[tiab] AND b-cell[tiab] AND lymphom*[tiab]

cutaneous[tiab] AND b-cell[tiab] AND lymphom*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

AN WIN|F

(#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 therapeuticsmh] 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] 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
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# Suchfrage

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 ("2016/12/01"[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 Medline (PubMed) am 14.12.2021

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

*

Suchfrage

"lymphoma, b cell, marginal zone"[mh]

(marginal zone[tiab] OR malt[tiab] OR mucosal[tiab]) AND lymphom*[tiab]
monocytoid[tiab] AND b-cell[tiab] AND lymphom*[tiab]

cutaneous[tiab] AND lymphom*[tiab]

"Lymphoma, B-Cell"[mh:noexp]

"Lymphoma, Non-Hodgkin"[mh:noexp]
(non-hodgkin*[tiab] OR nonhodgkin*[tiab]) AND lymphom*[tiab]
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

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

10  |(#9) AND ("2016/12/01"[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 14.12.2021

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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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 (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung erwachsener Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL), die mindestens eine vorherige Therapie,
darunter mindestens eine anti-CD20-basierte Therapie, erhalten haben.

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

Zusammenfassung

Das Marginalzonenlymphom umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen. Formal werden
unterschieden:

- extranodales Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes
(,mucosa-associated lymphatic tissue’, MALT)

- splenisches Marginalzonen-Lymphom
- nodales Marginalzonen-Lymphome

Die systemische Therapie im Rezidiv und bei Refraktéaritat orientiert sich am follikularen Lymphom. Eine
Therapieindikation besteht erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome. Die Therapie erfolgt
patientenindividuell nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen in Abhéngigkeit von der Priméartherapie,
der Dauer der vorherigen Remission, der Vertraglichkeit und Komorbiditaten.

Stand des Wissens

Die Marginalzonen-Lymphome gehdren zu den reifzelligen indolenten Non-Hodgkin Lymphomen. Nach der
aktuellen Version der WHO-Klassifikation werden folgende Subgruppen unterschieden [1]:
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- extranodales Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes
(,mucosa-associated lymphatic tissue‘, MALT), 7% bis 8% aller neu diagnostizierten Lymphome [2]

- splenisches Marginalzonen-Lymphom (2% aller Lymphome)
- nodales Marginalzonen-Lymphome (1,5% bis 1,8 % aller Lymphome) [3]

Die Therapiekonzepte der Marginalzonen-Lymphome unterscheiden sich in der Priméartherapie dadurch,
dass insbesondere beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom Ilokale Maflinahmen wie die
Strahlentherapie oder eine antibiotische Eradikationstherapie eine wichtige Rolle spielen [2-4].

In fortgeschrittenen Stadien und im Rezidiv bildet die systemische Therapie den Standard. Wie beim
follikularen Lymphom wird auch das fortgeschrittene Marginalzonen-Lymphom nur bei
krankheitsassoziierten Symptomen behandelt [2-4]. Die Rezidivtherapie folgt zumeist den Empfehlungen
des follikularen Lymphoms.

Diese sind [2-4]:

- Im Rezidiv nach léangerer (>2 Jahre) vorheriger Ansprechdauer wird eine erneute
Rituximab/Chemotherapie empfohlen.

- Bei Fruhrezidiven ist bei geeigneten Patient*innen eine Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation eine Therapieoption [5, 6].

- Eine wirksame Therapieoption sind BTK Inhibitoren. Zwei Studien belegen die Wirksamkeit der BTK
Inhibition beim Marginalzonenlymphom: so induzierte lbrutinib als Monotherapie in einer Phase I
Studie bei rezidivierten/refraktaren Marginalzonenlymphomen (n=63; 17 Patient*innen mit nodalen
MZL) ein Gesamtansprechen von 48 % mit einem PFS von 14.2 Monaten [7]. Der Zweitgenerations
— BTK Inhibitor Zanubrutinib erreichte ebenfalls in einer Phase Il Studie bei 68 Patient*innen mit
rezidivierten/refraktdren MZL ein Gesamtansprechen von 68,2 %, wobei bei den 26 Patient*innen
mit nodalem MZL ein OR von 76% erzielt wurde [8]. Bei beiden BTK-Inhibitoren handelt es sich
formal um einen Off-Label-Use. Ibrutinib hat die Zulassung bei der CLL, beim Mantelzell-Lymphom
und beim Morbus Waldenstrém, Zanubritinib hat seit November 2021 die Zulassung der EMA beim
Morbus Waldenstrom.

- Bei Patient*innen, die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der Einsatz
des PI3K-Inhibitors Idelalisib als Monotherapie mdglich. Im fortgeschrittenen Rezidiv haben PI3K-
Inhibitoren (Idelalisib, Copanlisib) auch bei Rituximab-refraktdren Rezidiven lang anhaltende
Remissionen erzielt, so dass dieser Therapieansatz individuell zu diskutieren ist [9-11]. In einer
Phase-ll-Studie konnte bei Patient*innen mit follikularem Lymphom, die gegen eine vorherige
Therapie mit Rituximab und Alkylanzien refraktar waren, mit Idelalisib eine Ansprechrate von 56%
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erzielt werden [9]. Der Einsatz von Idelalisib ist formal Off-Label, wird aber in der Praxis analog zum
Einsatz beim follikularen Lymphom durchgefihrt.

- Eine andere, wirksame Substanzklasse sind Immunmodulatoren. Bei Patient*innen mit Rezidiv oder
Refraktaritat nach einer oder mehreren Vortherapien fuhrte die Kombination von Lenalidomid mit
Rituximab gegentber einer Rituximab-Monotherapie (nach Anpassung der Kklinischen
Risikofaktoren) zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Ein moglicher, positiver
Einfluss von Lenalidomid/Rituximab auf die Gesamtliberlebenszeit ist wegen noch unreifer Daten
nicht abschlielend beurteilbar [12]. Anders als in den USA erfolgt der Einsatz dieser Kombination
beim Marginalzonen-Lymphom im Off-Label-Use.

Eine allogene Transplantation spielt beim rezidivierten Marginalzonen-Lymphom nur eine nachgeordnete
Rolle, ist aber eine Option.

Die patientenindividuelle Wahl des Therapieregimes hat insbesondere das zu erwartende
Toxizitatsspektrum und eventuelle Komorbiditaten zu bertcksichtigen.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,,erwachsenen
Patienten mit Marginalzonenlymphom (MZL), die mindestens eine vorherige Therapie, darunter mindestens eine
anti-CD20-basierte Therapie, erhalten haben” die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies
und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind in einer patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen
enthalten.
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