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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Anwendungsgebiet gemaR Erstzulassung [1]:

Zydelig® wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angewendet:

¢ die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die flir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Aufgrund eines am 11. Marz 2016 eingeleiteten und derzeit laufenden europdischen
Risikobewertungsverfahrens zu Zydelig® (Bewertungsverfahren nach Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [2]) wurde die Indikation bis zum Abschluss des Verfahrens
wie folgt geéndert [3]:

Zydelig® wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angewendet:

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.4 [3])
oder

e zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation, die fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet waren und bei denen bereits
eine Erstlinientherapie mit Zydelig® initiiert wurde (siehe Abschnitt 4.4 [3]).

Hinweis

Am 25. Februar 2016 hatte der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen
Zulassungsbehorde (EMA) Zydelig® im Anwendungsgebiet der CLL eine ,,positive opinion“
zu einer Zulassungserweiterung vom Typ 2 erteilt. GemaR Anhang | zum CHMP Assessment
Report lautet die empfohlene Anderung im Wortlaut der Fachinformation wie folgt [4]:

Zydelig® wird in Kombination mit einem Anti-CD20-Antikérper (Rituximab oder
Ofatumumab) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL) angewendet:

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

o als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die flir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.
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Die finale Entscheidung der Européischen Kommission zur Zulassungserweiterung ist zum
Zeitpunkt der Dossier-Einreichung noch nicht erfolgt. In Anbetracht des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnis, wie er sich insbesondere in den
Behandlungsempfehlungen widerspiegelt [5-8], als auch unter Einbezug der Beitrage der
medizinischen Experten in den Stellungnahmeverfahren zu Idelalisib, Ibrutinib und
Obinutuzumab [9-11] leiten sich die folgenden Teilpopulationen und zweckmaRigen
Vergleichstherapien (ZVT) ab (siehe Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Ubersicht tiber die Teilpopulationen und zweckmaRigen Vergleichstherapien fiir
die vorliegende Nutzenbewertung

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet 1:
Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben

Teilpopulation la: Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder MafBgabe des Arztes unter Beachtung des
refraktérer CLL, fir die eine Chemotherapie angezeigt | Zulassungsstatus

ist

Teilpopulation 1b: Best Supportive Care (BSC)
Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder oder
refraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie nicht Ibrutinib

angezeigt ist

Anwendungsgebiet 2:
Erstlinientherapie der CLL, bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation

Teilpopulation 2: Best Supportive Care (BSC)
Erwachsene, therapienaive CLL-Patienten mit 17p- oder

Deletion oder TP53-Mutation, die fiir eine Ibrutinib
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; TP53: Tumor Suppressor Gen 53

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»,Zweckmafige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 29. Juni 2015 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2015-B-045) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gemal 88 AM-NutzenV (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung) zur Festlegung der ZVT statt [12].

Patienten, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten hatten, wurden in
Abhangigkeit ihrer Eignung fur eine weitere Chemotherapie in zwei Teilpopulationen (1a und
1b) aufgeteilt. Diese Unterteilung begriindet sich in dem relativ hohen Durchschnittsalter der
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Patienten im Anwendungsgebiet und dem sich daraus ergebenden Risiko fir Komorbiditaten
sowie maoglicher persistierender hamatotoxischer Effekte aus den Vortherapien [12], was die
betroffenen Patienten fur den Einsatz weiterer Chemotherapien ungeeignet werden lasst.

Mit der verringerten Anzahl von Teilpopulationen berlicksichtigt der G-BA die gewonnenen
Erkenntnisse aus dem  abgeschlossenen  Bewertungsverfahren  zu  Idelalisib
(Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135)
sowie zu lIbrutinib (Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der Vorgangsnummer
2014-11-01-D-141) und hebt die im ersten Verfahren zu Idelalisib angestrebte, allerdings eher
Hhistorische® und mittlerweile vom medizinischen Fortschritt Uberholte, Differenzierung
zwischen refraktdren und rezidivierenden Patienten auf. Wie bereits in der Beschlussfassung
zur Nutzenbewertung zu ldelalisib betont der G-BA in der Beratungsanfrage erneut, dass
.»|...] Eine scharfe Grenze zwischen refraktarer und rezidivierender CLL [...] allerdings mit
Bezug auf die vorliegende Evidenz und die klinische Behandlungspraxis nicht gezogen
werden [kann]. Fir Patienten mit Rezidiv und kurzer Remissionsdauer sowie fiir refraktére
Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen vor. [...] [12, 13]. Auf die Bildung von
Teilpopulationen in Abhangigkeit des Erfolgs der Vortherapie wird deshalb verzichtet [12].
Die aktuelle Einteilung der Teilpopulationen ist nachvollziehbar.

Fur Teilpopulation 1a wurde eine patientenindividuelle, optimierte Chemotherapie (nach
MaRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus, bevorzugt in Kombination mit
Rituximab, sofern angezeigt) als ZVT bestimmt. Einer patientenindividuellen, optimierten
Therapie liegt zugrunde, dass die CLL ein extrem heterogenes Krankheitsbild darstellt [14].
Aufgrund der betrachtlichen Anzahl unterschiedlich klassifizierter Patientengruppen mit
jeweiligen Therapieempfehlungen ist ein allgemein glltiges Behandlungsregime als
Therapiestandard in der Erstlinientherapie, insbesondere aber in der Rezidivtherapie nicht
gegeben [5-7, 15, 16]. Hinzu kommt, dass die Behandlung der CLL seit einiger Zeit durch
einen rasanten medizinischen Fortschritt und damit einhergehende Veranderungen gepragt ist
[8, 16, 17].

Mit der Einfihrung von Idelalisib und Ibrutinib — sogenannten Kinase-Inhibitoren — ist eine
ganzlich neue Substanzklasse zur Behandlung der CLL hinzugekommen, die sowohl in der
Mono- als auch in der Kombinationstherapie eingesetzt wird. Und auch das Spektrum der
Anti-CD20-Antikdrper hat sich durch die Einflihrung von Obinutuzumab erweitert.

Insofern nimmt zwar auch weiterhin die Chemoimmuntherapie, d. h. die Kombination einer
Chemotherapie (wie Fludarabin, Cyclophosphamid, Chlorambucil oder Bendamustin) mit
einem Immuntherapeutikum (wie Rituximab, Ofatumumab oder Obinutuzumab) zur
Behandlung von sogenannten ,,go-go“- und ,,slow-go*“-Patienten ohne genetische Variation
[5, 18] eine zentrale Rolle in der Behandlung der CLL ein. Nicht vernachléssigt werden darf
jedoch — gerade bei mehrfach vortherapierten Patienten, die zumeist ein hoheres Alter,
Komorbiditdten und vermehrt genetische Veranderungen aufweisen — der individualisierte
Charakter der Therapie. Und dieser schlie3t iber die Chemoimmuntherapien hinaus auch
Immuntherapien,  Chemotherapien und  Therapien mit  neuen  zielgerichteten
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Substanzen/Substanzklassen in der Mono- und Kombinationstherapie mit ein, wie sowohl der
medizinische Stand der Erkenntnisse als auch die klinische Praxis verdeutlichen [5-8, 15, 16,
19-22].

Der G-BA selbst hatte sich in den Tragenden Griinden der abgeschlossenen Nutzenbewertung
zu Idelalisib beim Thema ZVT mit den zu diesem Zeitpunkt noch neuen Substanzen Ibrutinib
und Obinutuzumab auseinandergesetzt [13]. Mittlerweile konnten Erfahrungen im
Versorgungsalltag gesammelt und weitere klinische Evidenz mit den Substanzen generiert
werden. Dass sie akzeptiert und fir den Behandlungsalltag relevant sind, zeigt sich auch
darin, dass Ibrutinib, Obinutuzumab und Idelalisib  bereits in die CLL
Behandlungsempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir H&matologie und Onkologie
(DGHO) sowie weitere internationale Leitlinien aufgenommen wurden und einen
entsprechenden Marktanteil aufweisen [5, 23, 24].

Inwieweit Gilead Sciences mit dem G-BA bei der Festlegung der ZVT der Teilpopulation la
ubereinstimmt — beziehungsweise in welchen Teilaspekten Gilead Sciences die Annahmen
des G-BA erweitert — wird im folgenden Unterkapitel konkretisiert.

Fur Teilpopulation 1b ,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fir
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist* und fur Anwendungsgebiet 2 ,,Erwachsene,
therapienaive Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die fir eine
Chemoimmuntherapie ungeeignet sind“ wurden lbrutinib oder Best Supportive Care (BSC)
vom G-BA als ZVT bestimmt.

Die Festlegung von Ibrutinib als einer mdéglichen ZVT verdeutlicht, welchen hohen
Stellenwert die in 2014 neu eingefihrten Substanzen in der klinischen Praxis und in den
Leitlinien bereits erworben haben.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [12]. Eine einheitliche Definition von BSC im Allgemeinen [25]
bzw. im Rahmen der Behandlung einer CLL im Speziellen gibt es nicht. Des Weiteren stellt
BSC keine einheitliche Therapie dar. Vielmehr ist es eine auf den Schweregrad der
Erkrankung und der patientenindividuellen medizinischen Vorgeschichte angepasste
Behandlungsoption, welche palliative Begleittherapien und kurative Behandlungen zur
Symptomlinderung enthalten kann. Ein Einsatz von Arzneimitteln zur Remission, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und/oder zur Verhinderung des Auftretens
belastender Symptome kann demnach durchaus als Teil von BSC verstanden werden [5, 26,
27].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Gilead Sciences stimmt mit dem G-BA uberein, dass die Therapie der Teilpopulation la
»Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, flr die eine Chemotherapie
angezeigt ist“ patientenindividuell, optimiert erfolgt und erfolgen muss. Gilead Sciences
erschlieBt sich allerdings nicht, warum sich der G-BA bei der ZVT auf eine
patientenindividuelle, optimierte Chemoimmuntherapie beschréankt und damit sowohl vom
allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnis als auch von seiner eigenen Festlegung in
der abgeschlossenen Nutzenbewertung zu Idelalisib abweicht. Hier hatte der G-BA bereits
eine patientenindividuelle, optimierte Therapie als ZVT bestimmt. Des Weiteren hatte der
G-BA die in der Beratung festgelegten Teilpopulationen aufgrund der gewonnenen
Erkenntnisse im Stellungnahmeverfahren mit der Beschlussfassung geandert und explizit um
eine Therapie mit Ofatumumab erganzt [13]:

Teilpopulation 1c: Patienten mit refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie oder Therapie
mit Ofatumumab angezeigt ist:

e ZVT: Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe des Arztes,
unter Beachtung des Zulassungsstatus

Teilpopulation 1d: Patienten mit refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie oder Therapie
mit Ofatumumab nicht angezeigt ist:

e Best Supportive Care

Dieser Logik des G-BA folgend und im Einklang mit der klinischen Praxis, sowie nationalen
und internationalen Behandlungsempfehlungen [5-7, 18, 23, 24], wird im vorliegenden
Dossier fir Teilpopulation la ,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktarer
CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist“ eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie (nach MaRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus) als ZVT
herangezogen.

Nachstehende Auszuge relevanter Behandlungsempfehlungen stiitzen dieses VVorgehen:

e Auszug aus den European Society for Medical Oncology (ESMO) Guidelines — “treatment
of relapse and refractory disease: If relapse occurs within 24-36 months after
chemoimmunotherapy, or if the disease does not respond to any first-line therapy, the
therapeutic regimen should be changed. Treatment options include [I11, B] [6]:

e BCL2 antagonists alone or in combination within a clinical study
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e Bruton’s tyrosine kinase inhibitor ibrutinib [28]

e PI3K inhibitor idelalisib in combination with rituximab [29]

e Other chemoimmunotherapy combinations should only be administered if TP53
deletion/mutation was excluded

e Behandlungsempfehlungen der DGHO zur Zweitlinientherapie der CLL [5] (siehe
Abbildung 1):

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
SD/PD! Spétrezidiv* SD/PD? Spétrezidiv*
oder oder
Friihrezidiv? Frilhrezidiv?
oder oder
del(17p13) del(17p13)3
£ Ibrs Wiederholung Ibrs Wiederholung BSCS
oder oder Primartherapie oder Primértherapie
IdeR IdeR oder IdeR oder
oder Ibr? oder andere
gefolat van Ale oder Ale Chemoimmuntherapie
llo SZT IdeR (BenR, CbR, CbObi,
CbOfa, BenOfa)
S oder
andere b

Chemoimmuntherapie

(2. B. BenR, BenOfa) oder

IdeR

Abbildung 1: Zweitlinientherapie der CLL (Behandlungsempfehlungen der DGHO)

Legende: - palliativer Therapieansatz; = kurativer Therapieansatz

pD - Progress, SD - stabile Erkrankung; 2Frithrezidiv - innerhalb von 2-3 Jahren; 3zur Methodik siehe Kapitel 5.2.,
Diagnostik, in der Leitlinie [5]; “Spatrezidiv - nach >2-3 Jahren; *Therapie: Ale - Alemtuzumab, allo SZT - allogene
Stammzelltransplantation, Ben - Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, Cb - Chlorambucil, Ibr - Ibrutinib, Ide -
Idelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa - Ofatumumab, R - Rituximab

Quelle: [5, 30]

e [...] “Therefore, management of CLL in elderly patients is chosen for each patient
individually, considering not only the staging and risk factors for the disease but also the
patients’ physical condition and their drug tolerability.” [...][20]

e [...] “There is no standard therapy for relapsed CLL, with treatment decisions based
upon prior therapy, length of remission, age, fitness, and adverse prognostic factors. For
patients with >2 yrs of response to initial purine analog therapy, retreatment may be
considered, with regimens as PCR or low dose FCR [...]. Bendamustine plus rituximab
is effective and safe in the relapsed/refractory setting, and is active in fludarabine-
refractory patients [60]. Alemtuzumab alone or with high dose methylprednisolone or
rituximab may be considered [...] Monotherapy with rituximab, ofatumumab, or
obinutuzumab, which tend to be well tolerated, may also be considered [65-68].
Lenalidomide, as a single agent or in combination with rituximab,[...]. Treatment data
with two new novel agents [eigene Anmerkung: Idelalisib und Ibrutinib] in
relapsed/refractory patients have been recently reported.[15]”
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Zu einer patientenindividuellen, optimierten Therapie ist auch die allogene
Stammzelltransplantation (allo SZT) zu zdhlen, stellt sie doch einen potentiell kurativen
Therapieansatz bei Patienten mit CLL dar, die trotz der Neuentwicklung innovativer Mono-
und Kombinationstherapien in ihrer Bedeutung als nicht-medikamentdse Behandlung nicht
geschmélert wurde. In den aktuellen CLL Behandlungsempfehlungen der DGHO, dem
,Update 2015 on diagnosis, risk stratification, and treatment in CLL"“ von Hallek sowie dem
»Report of the European Society for Blood and Marrow Transplantation 2015 wird eine allo
SZT als kurative Zweitlinientherapie bei fitten refraktaren Patienten, im Fruhrezidiv oder bei
Patienten mit Nachweis eines genetischen Hochrisikoprofils im Rahmen klinischer Studien
empfohlen [5, 8, 31-34]. Trotz der patientenindividuellen und kurativen Einsatzmdglichkeiten
sient der G-BA die allo SZT jedoch nicht als Teil einer standardméRig durchgefiihrten
TherapiemalRnahme und zédhlt sie nicht als Maoglichkeit einer patientenindividuellen,
optimierten Therapie [12].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur den Abschnitt 3.1 wurden die aktuelle Fachinformation von Idelalisib und die
Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA als Quellen herangezogen. Weitere
Literatur zu den ZVTn patientenindividuelle, optimierte Therapie, Ibrutinib und BSC wurde
durch orientierende Recherchen auf PubMed identifiziert, den Leitlinien/Verdffentlichungen
der medizinischen Fachgesellschaften, sowie den offentlichen Unterlagen zu den
Nutzenbewertungen zu lIdelalisib, Ibrutinib und Obinutuzumab entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] European Medicines Agency (EMA). CHMP assessment report Zydelig (International
non-proprietary name: Idelalisib) - Procedure No.: EMEA/H/C/003843/0000. 2014.

[2] Européisches Parlament, Rat der Europdischen Union. Verordnung (EG) Nr. 726/2004
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Mdarz 2004 zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur. 2013.

[3] Gilead Sciences GmbH. Fachinformation Zydelig® 100 mg / 150 mg Filmtabletten
(Idelalisib); Stand der Information: Mérz. 2016.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Die World Health Organization (WHO)-KIassifikation beschreibt die CLL als indolentes
lymphozytisches Lymphom vom B-Zell-Typ. Die CLL zahlt zu den indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen (iNHL) und ist durch einen leukdmischen Verlauf charakterisiert [1]. Das
Knochenmark ist, anders als bei anderen Lymphomen, immer mitbetroffen [2, 3].

Die CLL ist eine chronische Erkrankung, fir die es bisher — aul3er durch die allo SZT — keine
Heilung gibt [4]. Bei etwa 25% der Patienten treten bis zum Zeitpunkt der Diagnose keine
Symptome auf [5]. Anfangs wird bei den meisten Patienten eine Blut-Lymphozytose
festgestellt, fur die jedoch noch keine zytoreduktiven Therapien angezeigt sind [6].

Die Diagnose einer CLL ist nach den Kriterien des International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL) 2008 gesichert bei:

e Lymphozyten >5.000/ul im peripheren Blut Gber mehr als vier Wochen;

e zytologischer Nachweis von kleinen reif-wirkenden Lymphozyten im Blutausstrich;

e Nachweis einer Leichtkettenrestriktion (Monoklonalitat der B-Lymphozyten);

e typisches CD-Muster der B-Zellen: immunphéanotypischer Nachweis der
B-Zellantigene CD19, CD20 und CD23 mit den T-Zellantigen CD5 [7].

Anamnestisch sind bei der CLL zum Teil unspezifische Allgemeinsymptome, wie korperliche
Abgeschlagenheit, Midigkeit, Leistungsminderung und B-Symptome (Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust >10% des Korpergewichts in den letzten sechs Monaten) festzustellen. Diese
entwickeln sich in der Regel schleichend. Teilweise tritt eine druckhafte Missempfindung im
linken Oberbauch auf, was auf eine Splenomegalie hinweist. Ca. 25% der Patienten leiden
unter gehduften Infekten oder fieberhaften Zustanden im Sinne einer Grippe oder Bronchitis
[2]. Bei 70-80% der Patienten lassen sich zum Zeitpunkt der Diagnose
Lymphknotenschwellungen feststellen. Am héaufigsten sind die zervikalen, gefolgt von
axillaren und inguinalen Lymphknotenstationen befallen. Die Lymphknoten sind meist
wenige Zentimeter grof3, mittelhart und schmerzlos unter der Haut verschiebbar. Bei gut der
Hélfte der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Diagnose eine tastbare, vergroRerte Milz vor.
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Auch die Leber ist in etwa der Halfte der Falle vergroRert. Hautblutungen in Form von
Petechien treten zum Zeitpunkt der Diagnose bei unter 10% auf [2].

Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Lymphadenopathie, Spleno- und Hepatomegalie,
Zeichen einer Knochenmarkinsuffizienz durch Knochenmarkinfiltration und eventuell
Autoimmun-Zytopenien auf. Andmien (Hb <10g/dl) und/oder Thrombozytopenien
(Thrombozyten <100.000/pl) kénnen direkt durch die bei der CLL auftretende Verdrangung
des Knochenmarks oder indirekt durch Autoimmunphanomene bedingt sein, die in der CLL
recht haufig beobachtet werden [2].

Konstitutionelle Symptome wie Fieber, Nachtschweil}, Gewichtsverlust und Fatigue begleiten
die fortgeschrittenen Stadien und koOnnen zu einer starken Beeintrachtigung der
Lebensqualitat fuhren. Die durch das verdrangte Knochenmark hervorgerufene
Immunsuppression erhoht im Verlauf der Erkrankung zunehmend das Risiko von Infektionen,
und fuhrt schlieflich dazu, dass Infektionen mit Abstand die Haupt-Todesursache in dieser
Patientenpopulation darstellen [8].

Prognostische Faktoren: Stadieneinteilung

In der CLL existieren zwei Stadieneinteilungen: nach Rai et al. (1975) [9] und nach Binet et
al. (1981) [10] (siehe Tabelle 3-2). Beide Stadieneinteilungen prognostizieren den Verlauf der
Erkrankung anhand des AusmaRes von klinisch palpabler Lymphadenopathie, Splenomegalie
und Hepatomegalie sowie Andmie und Thrombozytopenie [11]. In Europa hat sich die
Stadieneinteilung nach Binet gegeniiber der von Rai durchgesetzt, weshalb im Folgenden
ausschlieBlich auf erstere Bezug genommen wird [3].

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung der CLL nach Binet et al. (1981)

Stadium Definition Medianes Uberleben
Binet A Hb >10,0 g/dl, TZ >100 G/I, >10 Jahre

<3 vergroRerte LK-Regionen
Binet B Hb >10,0 g/dl, TZ >100 G/I, 5 Jahre

>3 vergroBerte LK-Regionen
Binet C Hb <10,0 g/dl, TZ <100 G/I 2-3 Jahre
Abkirzungen: TZ: Thrombozyten; LK: Lymphknoten; Hb: H&moglobin

Quelle: [10]

Die Stadieneinteilung ist einfach anzuwenden wund erfordert keine apparativen
Zusatzuntersuchungen wie z. B. bildgebende Verfahren. Bei der korperlichen Untersuchung
gelten hierbei zervikale, axillare und inguinale Lymphknotenvergréerungen unilateral oder
bilateral sowie Leber- und MilzvergroRerungen als je eine Region. Als vergréRert gelten
Lymphknoten >1cm. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befinden sich geméalR der
Stadieneinteilung nach Binet etwa 60% der Patienten im Stadium A, 30% im Stadium B und
10% im Stadium C [2].
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Wahrend asymptomatische Patienten im frihen Stadium der CLL im Median mehr als
10 Jahre Uberleben, gilt dies nicht flr symptomatische Patienten oder bei progressiver
Erkrankung. Patienten, die auf die derzeitigen Therapiemdglichkeiten refraktar sind oder nur
eine kurze Remission (<2 Jahre) erzielen, sowie rezidivierte Patienten mit Nachweis einer
genetischen Anomalie (wie 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation) oder unmutierten
variablen Regionen der schweren Ketten der Immunglobuline (IGHV)-Status haben eine
schlechte Prognose. Ihre mittlere Gesamtuberlebenszeit betragt 1-2 Jahre, gerechnet ab dem
Zeitpunkt der Salvagetherapie [12, 13]. Diese Patienten werden zur Gruppe der Hochrisiko-
CLL gezéhlt und erfordern ein alternatives Behandlungskonzept [2, 4, 14, 15] (siehe
Abschnitt 3.2.2). Eine Wiederholung der Vortherapie sollte bei diesen Patienten nicht
erfolgen [16].

Mit zunehmender medizinischer Erkenntnis und technischen Mdglichkeiten wurde basierend
auf prospektiv erhobenen Daten von 1948 CLL-Patienten, die an Phase-3-Studien der
Deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) teilnahmen, ein Prognose-Index fir CLL-
Patienten entwickelt und validiert, der sowohl genetische Aberrationen als auch Aspekte wie
Alter, Geschlecht und Gesundheitszustand in die Risikobetrachtung miteinbezieht (siehe
Tabelle 3-3). Der Prognose-Index wurde anschlieBend im Rahmen einer externen Validierung
an 676 neu-diagnostizierten CLL-Patienten der Mayo Clinic bestéatigt [17].

Tabelle 3-3: Risikofaktoren gemaR des neuen internationalen Prognose-Index fur CLL

Variable Beschreibung Grad

del 17p liegt vor 6
Serum-Thymidinkinase <10 U/L 2
Serum-pB,-Mikroglobulin >3,5 mg/L 2

>1,7 mg/L<3,5 mg/L 1
IGHV-Mutations-Status unmutiert 1
ECOG-Performance-Status >0 1
del 11q liegt vor 1
Geschlecht mannlich 1
Alter >60 Jahre 1
Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leukémie; del: Deletion; IGHV: variable Regionen der schweren Ketten der
Immunglobuline; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Quelle: [17]

Ursachen der Erkrankung

Die Ursachen von chronischen Leukédmien gelten als weitgehend ungekléart [18].
Bevolkerungsbezogene Erhebungen haben ein um den Faktor 8,5 erhdhtes Auftreten von CLL
bei Angehdrigen ersten Grades gegentber Angehdrigen der Kontrollgruppe ergeben [4].
Genotypisierungsstudien liefern einen Hinweis darauf, dass eine Reihe von Genlokationen
mit einem leicht erhdhten Erkrankungsrisiko fir CLL assoziiert sind [19, 20].
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Ménner sind im Verhaltnis 60:40 h&ufiger von einer CLL betroffen als Frauen. Mit einem
medianen Alter bei der Erstdiagnose von 72 Jahren bei Mannern und 75 Jahren bei Frauen gilt
die CLL als eine Erkrankung des Alters [4].

Pathogenese

Eine der wichtigsten Einsichten in die Pathogenese dieser Erkrankung lieferte die Erkenntnis,
dass der B-Zell-Rezeptor (BCR)-Signalweg essentiell fiir die Proliferation und das Uberleben
von malignen CLL-Lymphozyten ist. Die bisherigen Erkenntnisse deuten darauf hin, dass
antigen-abhéngige und antigen-unabhangige BCR-Signale eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der CLL spielen. Nach dem heutigen Verstandnis expandiert die CLL-
Erkrankung aus sogenannten Proliferationszentren in Lymphknoten, Knochenmark und Milz,
in denen der BCR-Signalweg aktiviert ist [21, 22]. Die CLL gilt als eine genetisch sehr
heterogene Erkrankung [3].

Der BCR-Komplex wird von einem membrangebundenen Immunglobulin M (IgM) gebildet.
Die Bindung von léslichem oder membrangebundenem Antigen an den Rezeptor fuhrt ber
eine Phosphorylierung zur Aktivierung einer Signalkette von weiteren Kinasen und
Adapterproteinen. Die beiden Kinasen, die in der Signalkette abwarts unmittelbar auf den
BCR-Komplex folgen, die Milz-Tyrosinkinase und die Phosphatidylinositol 3-Kinase
(P13-Kinase), sind bei der Mehrzahl der CLL-Patienten Uberaktiviert [23, 24].

Das Konzept der Inhibition dysregulierter Kinasen, das in den letzten Jahren zu
entscheidenden Fortschritten in onkologischen Therapien gefuhrt hat, wird nun auch fir die
Behandlung der CLL genutzt [25]. PI3-Kinasen sind Lipidkinasen, die mit vier verschiedenen
Isoformen der katalytischen Untereinheiten p110a, p110p, p110y und p1108 vorkommen [26,
27]. Aufgrund der zentralen Beteiligung der P13-Kinasen (PI3K) an zahlreichen essentiellen
Zellfunktionen wie z. B. Zellwachstum oder Differenzierung hatte eine generelle Hemmung
aller PI3-Kinasen schwerwiegende Folgen. Da sich das Vorkommen der PI3-Kinase-p1106
aber vorwiegend auf Leukozyten beschréankt, und Vermehrung und Uberleben der CLL-Zellen
zudem hochgradig abhéngig von PI3K sind [28], ergibt sich daraus ein idealer Angriffspunkt
fiir eine effektive CLL-Therapie. Als spezifischer Inhibitor fir die PI13-Kinase-p1105 greift
Idelalisib selektiv an dieser in CLL-Zellen Uberregulierten Stelle des Signalweges ein und
inhibiert damit gezielt deren Vermehrung und Uberleben [29, 30], ohne andere normale
Immunzellen oder -mechanismen zu beeintrachtigen [31].

Therapieziele

Aufgrund extremer Heterogenitdt im natdrlichen Verlauf der Erkrankung ergeben sich
unterschiedliche Behandlungsindikationen fur die CLL. Patienten im friihen Stadium sowie
Patienten mit einer stabilen Erkrankung werden bisher zumeist keiner Behandlung
unterzogen. Analysen deutscher Registerdaten flihren zu Schatzungen von einem Drittel bis
50% aller CLL-Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung nie eine medikamentose
Behandlung bekommen [32]. Die Empfehlung des beobachtenden Abwartens (Watch-and-
Wait-Strategie) grindet auf der Erkenntnis aus prospektiv randomisierten Studien, in denen
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eine sofortige Therapie mit einer verzogert einsetzenden Therapie verglichen wurde. Es
zeigten sich keine Unterschiede im Langzeituberleben [33-35].

Progressive oder fortgeschrittene Erkrankungen sprechen auf Chemo(immun)therapien an,
gelten aber bisher als unheilbar. Die einzige kurative Option stellt die allo SZT dar, welche
jedoch aufgrund zum Teil hoher therapieassoziierter Komplikationen nur fiir eine begrenzte
Anzahl von Patienten in Frage kommt [2, 23, 36].

In den vergangenen Jahren hat es in der Arzneimittelentwicklung deutliche Fortschritte in der
Therapie der CLL gegeben [11, 37]. Die Kombination von Immuntherapien mit bis dato allein
eingesetzten Chemotherapien (wie FC-R [Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab] oder
B-R [Bendamustin + Rituximab]) hat zu verlidngerten Uberlebenszeiten gefiihrt [4, 35]. Das
Behandlungsziel konnte damit bereits von der reinen Symptomlinderung auf eine
Verlangerung der krankheitsfreien Zeit sowie der Uberlebenszeit ausgeweitet werden [2, 35].

Die erzielten Fortschritte in der Therapie gelten jedoch nicht gleichermalen fiir alle Patienten.
Die CLL ist eine Erkrankung des Alters, folglich missen vermehrt Komorbiditaten,
funktionale Beeintrachtigungen und eingeschrankte Organfunktionen in der Therapie
(-auswahl) berticksichtigt werden. Somit liegt das Therapieziel in einer guten Balance aller
relevanten Aspekte [38, 39] (siehe Abbildung 2).

Reduced orman function

Life expectancy unrelated to CLL

Comorbidity, Performance Score

-

l
G

Do emisen
GOAL: MRD negative remission Good response Palliation
PRIORITY: Efficacy Combination Efficacy & Tolerability Low Toxicity

Abbildung 2: Festlegung der Therapieziele bei CLL-Patienten im hohen Alter
Abkiirzungen: CLL — Chronische lymphatische Leukdmie; MRD — Minimal Residual Disease
Quelle: [38]
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Neue Behandlungsstrategien finden sich in zielgerichteten Therapien, die spezifisch an
Signalproteinen von CLL-Zellen und ihrem Microenvironment angreifen und deshalb eine
geringe Toxizitdt ohne Myelosuppression zeigen [31, 37]. Auch kdnnen Kinase-Inhibitoren
(wie Idelalisib und Ibrutinib) ohne Chemotherapien eingesetzt werden. Dies wirkt sich
ebenfalls positiv auf das Nebenwirkungsprofil aus [40, 41], weisen Chemotherapien doch
einen eher unspezifischen Wirkmechanismus auf, der in der Regel mit einer hohen
zytotoxischen Wirkung und Immunsuppression verbunden ist [42].

Behandlungspfade in der CLL-Therapie

Die Therapieentscheidung nach der Erstdiagnose wird unter Berlcksichtigung verschiedener
Faktoren getroffen [2, 38, 43]:

e Korperliche Verfassung mit Fitness und Komorbiditidten unabhangig vom Alter unter
Berlcksichtigung der Kreatinin-Clearance (CrCl) und des Punktewertes des
cumulative illness rating scale (CIRS) zur Unterscheidung in fitte, sogenannte ,,go-
go*“, unfitte, sogenannte ,,slow-go* und gebrechliche, sogenannte ,,no-go* Patienten;

e Individuelles Risikoprofil der Erkrankung anhand genetischer Verénderungen (z. B.
17p-Deletion);

e Stadium der Erkrankung nach Binet sowie krankheitsassoziierte Symptome.

Patienten im friihen Stadium (Binet A und B) sowie Patienten mit einer stabilen Erkrankung
werden bisher keiner medikamentdsen Behandlung unterzogen [4].

Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung (Binet C) und einer aktiven, d. h. rasch
voranschreitenden oder symptomatischen Erkrankung (z. B. Auftreten/Verschlechterung einer
Andmie/Thrombozytopenie; massive, progrediente oder symptomatische Splenomegalie)
sollten hingegen medikament6s behandelt werden [2, 4, 43, 44].

Basierend auf den vorstehenden Kriterien ergibt sich eine betrachtliche Anzahl
unterschiedlicher Patientengruppen mit jeweiligen Therapieempfehlungen (siehe Abbildung
3). Ein allgemein giiltiges Behandlungsregime ist nicht erkennbar und wiirde der komplexen
Situation auch nicht gerecht. Fir Patienten ohne genetische Anomalien zeigt sich, dass in der
Erstlinientherapie die Chemoimmuntherapie als Standard anzusehen ist [4, 43-45]. Dabei
wird eine Chemotherapie (basierend auf Wirkstoffen wie Fludarabin, Cyclophosphamid oder
Bendamustin) mit einem Immuntherapeutikum (Anti-CD20-AntikOrper wie Rituximab,
Ofatumumab oder Obinutuzumab) kombiniert [4, 23, 45-52].

Besonderer Behandlungsbedarf: Hochrisikopatienten

Als Hochrisikopatienten werden Patienten definiert, die einen genetischen Defekt (z. B. 17p-
Deletion, TP53-Mutation oder 11g-Deletion) aufweisen und/oder nur schlecht auf eine
Behandlung mit einer Chemoimmuntherapie ansprechen. Alle verfugbaren Analysen zeigen,
dass zwischen dem genetischen Profil und dem Therapieergebnis ein starker Zusammenhang
besteht [15, 53]. Eine 17p-Deletion prognostiziert eine Resistenz auf die meisten verfiigbaren
Therapien und erhoht das Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf [15, 43, 44]. Die
Ansprechrate ist bei Hochrisikopatienten nach einer Chemo(immun)therapie niedriger. Das
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progressionsfreie Uberleben (Progression-free survival; PFS) und Gesamtiiberleben (Overall
Survival; OS) sind deutlich verkirzt [4, 45, 54-56]. Auch ist die Wahrscheinlichkeit, dass
Patienten mit einer 17p-Deletion nach einer Chemo(immun)therapie eine komplette
Remission erreichen, sehr selten, wie die Studie CLL8 zeigen konnte: Wéhrend in der Gruppe
ohne eine 17p-Deletion komplette Ansprechraten von 21,8% (F-C;
Fludarabin + Cyclophosphamid) bzw. 44,1% (FC-R;
Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab) erzielt wurden, lag in der Gruppe mit 17p-
Deletion die Rate kompletter Remissionen unabhangig von der Behandlung nur bei 2,3%
[15].

Chromosomale Aberrationen treten entweder primdr oder sekundar in Folge der
medikamentdsen Behandlung auf. Wahrend eine 17p-Deletion nur bei 5-8% der
behandlungsnaiven CLL-Patienten vorkommt [44], liegt der Anteil bei refraktdren Patienten
nach einer intensiven FC-R-Therapie bei bis zu 50% [15, 54, 57]. Da ca. 80% mit einer 17p-
Deletion auch eine TP53-Mutation auf dem verbleibenden Allel aufweisen, betragt die
Inzidenz flir TP53-Mutationen entsprechend 8-12% in der primdren Behandlungssituation
und bis zu 50% in der refraktéren Situation nach einer intensiven Therapie [57]. Haufig ist das
Nicht-Ansprechen auf Fludarabin mit der Risiko-Deletion 17p und/oder einer TP53-Mutation
verbunden, da das Purin-Analogon Fludarabin seine Wirkung Uber den p53-Signalweg
entfaltet [23].

Bei Hochrisikopatienten mit einer 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation wird bereits in der
Erstlinientherapie eine Behandlung mit einem der beiden neuen Kinase-Inhibitoren Idelalisib
oder Ibrutinib empfohlen (vgl. Abbildung 3). Beide Substanzen wurden sofort nach
Markteintritt in die Uberarbeiteten CLL-Leitlinien der DGHO aufgenommen. Langzeitdaten
der entsprechenden klinischen Studien bestatigen die klinische Relevanz dieser neuen
Therapieoptionen und etablieren die Kinase-Inhibitoren als neue, empfohlene Therapien bei
Hochrisikopatienten [58]. Obwohl die Zulassung fur den Wirkstoff Alemtuzumab im August
2012 vom Hersteller zurtickgegeben wurde [59], wird dieser fir Hochrisikopatienten trotzdem
weiter empfohlen—ein  Ausdruck des medizinischen Bedarfs innerhalb dieser
Patientenpopulation [4, 46, 53, 60].
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Abbildung 3: Erstlinientherapie der CLL (Behandlungsempfehlungen der DGHO)
Legende: - palliativer Therapieansatz

Yw & w - watch and wait, >zur Methodik siehe Kapitel 5.2., Diagnostik, der Leitlinie [4]; 3Therapie: Ale - Alemtuzumab, Ben
- Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, C — Cyclophosphamid, Cb - Chlorambucil, F — Fludarabin, Ibr - Ibrutinib, Ide -
Idelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa - Ofatumumab, R - Rituximab; “PD - Progress, PR - partielle Remission, SD - stabile
Erkrankung

Quelle: [4, 61]

In der Zweitlinie- und allen folgenden Linien missen bei der Auswahl der Rezidivtherapie
zusatzlich zur korperlichen Verfassung und zum Risikoprofil noch die Art der VVortherapie
und die damit erreichte Remissionsdauer (Friih- vs. Spatrezidiv) beriicksichtigt werden [2, 4,
46]. Im Allgemeinen kann die Erst- bzw. Vorlinientherapie wiederholt werden, wenn ein
Ansprechen von mindestens zwolf Monaten (>2-3 Jahren im Falle einer
Chemoimmuntherapie) beobachtet wurde [4, 62].

Es bleibt jedoch zu beriicksichtigen, dass durch den Fortschritt der Erkrankung und den
Einsatz intensiver Chemo(immun)therapie in den Vortherapien mehrfach vorbehandelte
Patienten zumeist eine eingeschrénkte Nieren- und Knochenmarksfunktionen aufweisen, was
sie fur einen weiteren Einsatz mit einer Chemotherapie ungeeignet werden lasst [63, 64].
Viele Patienten konnen daher nicht mehr mit einer Chemotherapie bzw. Uberhaupt mit
aggressiven Therapien behandelt werden, insbesondere wenn sie sich in einem schlechten
Allgemeinzustand befinden oder vielféltige Komorbiditaten aufgrund eines hohen Alters bei
der Erstdiagnose hinzukommen [28, 38, 39, 64]. Auferdem reduzieren sich die
Behandlungsoptionen in spateren Linien allein schon aufgrund der Tatsache, dass bei einem
Frihrezidiv die vorangegangene Therapie sinnvollerweise nicht mehr eingesetzt werden
sollte. Dass mit den neuen Kinase-Inhibitoren das Therapiespektrum vorbehandelter Patienten
deutlich erweitert wurde und auch eine Behandlung der CLL ganz ohne Chemotherapien
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maoglich ist, zeigen die Behandlungsempfehlungen fiir Idelalisib und Ibrutinib sowohl bei
fitten als auch bei unfitten Patienten [4, 11] (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zweitlinientherapie der CLL (Behandlungsempfehlungen der DGHO)

Legende: - palliativer Therapieansatz; = kurativer Therapieansatz;

pD - Progress, SD - stabile Erkrankung; 2Frithrezidiv - innerhalb von 2-3 Jahren; 3zur Methodik siehe Kapitel 5.2.,
Diagnostik, der Leitlinie [4]; “Spatrezidiv - nach >2-3 Jahren; STherapie: Ale - Alemtuzumab, allo SZT - allogene
Stammzelltransplantation, Ben - Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, Cb - Chlorambucil, Ibr - Ibrutinib, Ide -
Idelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa - Ofatumumab, R - Rituximab

Quelle: [4, 61]

Die allo SZT, welche die einzig kurative Option in der Behandlung der CLL darstellt, wird
von der DGHO fur Patienten mit Therapie-refraktérer, friih rezidivierter CLL oder Nachweis
einer 17p-Deletion bzw. TP53- Mutation empfohlen, wenn der Verlauf und der kdrperliche
Zustand dies zulassen [4, 36, 65, 66]. Der Einsatz einer allo SZT konnte durch hohe
Uberlebensraten, welche in verschiedenen Studien gezeigt wurden, bestatigt werden [67].

In einem Update-Bericht zur Konferenz der American Society of Hematology (ASH) von
2014 wird abschlieRend hervorgehoben, wie schnell die Zulassung der drei neuen Substanzen
Obinutuzumab, Idelalisib und Ibrutinib das Spektrum der Therapieoptionen in der CLL
verandert haben. Zukiinftige Schwerpunkte in der weiteren Entwicklung der CLL-Therapie
sollen nun in der Optimierung neuer Wirkstoffkombinationen und Behandlungsoptionen
sowie im Management von Langzeit-Toxizitaten liegen [58].

Responsekriterien

Anhand standardisierter Responsekriterien innerhalb klinischer Studien werden einheitliche
Endpunkte und vergleichende studientibergreifende Bewertungen von Arzneimittelwirkungen
gewadhrleistet. In den 80er und 90er Jahren entwickelte und Uberarbeitete eine Arbeitsgruppe
des National Cancer Institute (NCI) die Leitlinien und Kriterien, die eine uniforme Evaluation
des Therapieansprechens bei malignen Lymphomen gewahrleisten sollen [68, 69]. Im Jahr
2007 wurden die NCI-Kriterien von 1996 durch den IWCLL um Leitlinien zur Bewertung
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geringer Resterkrankungen nach Therapieende erweitert [7, 70]. Mit der Entwicklung von
Kinase-Inhibitoren und Beobachtungen, die dabei bzgl. des Therapieansprechens gemacht
wurden, wird derzeit eine weitere Anpassung der Kriterien erwogen. So hat sich gezeigt, dass
Inhibitoren des BCR-Signalwegs — anders als bei bisherigen Therapien in der CLL — trotz
partieller Remissionen (PR) zu lang andauernden Ansprechraten mit einer sich langsam
verringernden Krankheitslast fhren [22, 71]. Sogar in hochst refraktaren Erkrankungsstadien
wurden mit PI3K-Delta-Inhibitoren Remissionen erreicht, die Uber 12 bis 18 Monate
anhielten [28].

Dass aufgrund der voranschreitenden Entwicklung neuer Arzneimittel eine Notwendigkeit zur
Uberarbeitung der Kriterien gesehen wird, zeigt sich auch in der Klarstellung von Hallek et
al., aus dem Jahr 2012. Hierin heifl3t es, dass die charakteristische voriibergehend deutlich
erhdhte Anzahl an peripheren Lymphozyten im Verlauf einer Therapie mit inhibierenden
Substanzen des BCR-Signalwegs — wie Idelalisib — nicht falschlicherweise als progressive
Erkrankung oder Behandlungsversagen betrachtet werden darf [72]. Diese Lymphozytose
geht mit einer gleichzeitigen Verringerung der LymphknotengroRe einher und ist im
Gegensatz zur Bewertung durch traditionelle Responsekriterien nicht mit einer
Krankheitsprogression assoziiert [73-75] (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verénderung in der Lymphozytenanzahl im Behandlungsverlauf mit Idelalisib
plus Rituximab bzw. Placebo plus Rituximab

Quelle: [76]

Da die jetzigen Responsekriterien diese Wirkung der neuen Substanzklassen nicht
beruicksichtigen, wurden bereits neue Kategorien von Ansprechraten vorgeschlagen, z. B.
npartial response with lymphocytosis®, ,,objective response” oder ,nodale response®.
Aullerdem konnte eine Quantifizierung der Lymphozyten-Umverteilung in die Definition der
»overall response” aufgenommen werden [73].
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Zielpopulation — CLL

Basierend auf dem dargestellten medizinischen Bedarf und den Ergebnissen der klinischen
Studien mit Idelalisib ist die Zielpopulation fir die Therapie mit Idelalisib die Population, fir
welche die europdische Zulassung erteilt wurde:

Anwendungsgebiet gemaR Erstzulassung [14]:

Zydelig® wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angewendet:

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die flir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind.

Aufgrund eines am 11. Méarz 2016 eingeleiteten und derzeit laufenden europdischen
Risikobewertungsverfahrens zu Zydelig® (Bewertungsverfahren nach Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [77]) wurde die Indikation bis zum Abschluss des Verfahrens
wie folgt gedndert [41]:

Zydelig® wird in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angewendet:

¢ die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.4 [41])
oder

e zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation, die fiir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet waren und bei denen bereits
eine Erstlinientherapie mit Zydelig® initiiert wurde (siehe Abschnitt 4.4 [41]).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In der CLL bestand (und besteht) ein hoher medizinischer Bedarf an neuen Therapieoptionen,
die zielgerichtet in die zugrundeliegenden Pathomechanismen der Erkrankung eingreifen,
langanhaltende Remissionen erzielen, dabei trotzdem noch gut vertraglich sind und mit einer
Verbesserung der Lebensqualitat einhergehen. Dieser ungedeckte medizinische Bedarf wurde
auch von der européischen Zulassungsbehorde (European Medicines Agency, EMA) gesehen,
die im Rahmen der Erstzulassung tber den Wirkstoff Idelalisib schreibt: ,,...There is an
unmet medical need and a need for new treatment options in relapsed or refractory Chronic
Lymphocytic Leukaemia (CLL) and in refractory indolent NHL (iNHL)* [78].

Rezidive treten im Laufe der Erkrankung in immer kirzeren Abstanden auf, wahrend das
Ansprechen auf neue Therapien stetig abnimmt [79] (siehe Abbildung 6). Aufgrund dessen
schopft die Mehrzahl der Patienten im Laufe der Behandlung die Therapiemdglichkeiten
weitgehend aus [79]; zum darauf folgenden Zeitpunkt ist ihre weitere Prognose schlecht. Das
grundsatzliche Problem aller Chemotherapien ist, dass sie die Knochenmarksreserven sowie
die F&higkeit zur Wiederherstellung einer normalen Immunabwehr des Patienten weiter
erschopfen. Dies fuhrt immer wieder zu Thrombozytopenien, Neutropenien und Andmien, die
zusatzliche, unterstiitzende MalRnahmen erforderlich machen. Die langfristige Entstehung von
bosartigen Zweiterkrankungen wird ebenfalls der Chemotherapie zugeschrieben und stellt
einen wichtigen Aspekt dar, der bei der Wahl der Therapie zu berlcksichtigen ist [80, 81].
Auch geht mit jedem Rezidiv eine Abnahme der Lebensqualitdt einher. Da es sich bei der
CLL um eine chronische Erkrankung handelt, spielt auch die Verbesserung bzw.
Stabilisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die gegeniiber der Norm deutlich
reduziert ist und im Krankheitsverlauf immer weiter abnimmt (siehe Abbildung 7), eine
entscheidende Rolle [51, 52, 82].
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Abbildung 6: Steigender medizinischer Bedarf mit jeder weiteren Therapielinie

Abkiirzungen: R - Rituximab; CHOP/R - Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison + Rituximab;
CVPIR - Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison + Rituximab; B-R — Bendamustin + Rituximab;

FC-R - Fludarabin + C

yclophosphamid + Rituximab

Quelle: in Anlehnung an Hallek, Hematology Am Soc Hematology Education Program, 2009 [83]
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Abbildung 7: Abnehmende Lebensqualitat mit fortschreitender Erkrankung

Abkiirzungen: R - Rituximab; CHOP/R - Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison + Rituximab;
CVP/R - Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison £ Rituximab; B-R — Bendamustin + Rituximab;
FC-R - Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

Quelle: in Anlehnung an Hallek, Hematology Am Soc Hematology Education Program, 2009 [83]
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Deckung des therapeutischen Bedarfs

Idelalisib ist der erste Phosphatidylinositol 3-Kinase delta (PI3K- 5-1soform) Inhibitor, der zur
Behandlung der CLL zugelassen ist [41] und hat sich als wichtige Therapieoption etabliert [4,
79].

Nachdem bereits vor der Zulassung von Seiten der EMA das hohe Potential von Idelalisib
gesehen wurde, den medizinischen Bedarf zu decken,

"...The data provided suggest that ldelalisib in monotherapy or in combination with
chemotherapy or immunotherapy is highly active in terms of response rate, duration of
response, PFS and OS in iNHL and CLL.

The Benefit of this high activity in CLL patients is further supported by results of a
Phase 3 randomized, controlled study [78] ...

bewertete die American Society of Clinical Oncology (ASCO) Idelalisib als Fortschritt des
Jahres 2014 [84]. Die ASCO kommt in ihrem Bericht zu der Einschétzung, dass die neuen
Therapieansétze in der Onkologie — zu denen Idelalisib zahlt — das Potential haben, die
Behandlungsrealitat der CLL nachhaltig zu transformieren und in Richtung Chemotherapie-
freier Behandlungsalternativen zu verandern. Diese Einschétzung l&sst sich als konsequente
Fortfihrung der ,,Breakthrough designation von Idelalisib und der hierzu gehdrigen
Definition des Begriffs im Rahmen der Diskussion des Food and Drug Administration Safety
and Innovation Act (FDASIA) verstehen: ,,...a drug fundamentally alters the way oncologists
think about a disease in terms of the prognosis, treatment options, and quality of life of our
patients...““ (eigene Ubersetzung: ein Arzneimittel, das fundamental die Denkweise (iber eine
Erkrankung bzgl. Prognose, Therapieoptionen und Lebensqualitat andert) [85, 86].

Idelalisib bietet CLL-Patienten eine neue, wirksame und sichere Therapieoption [27]. Dass
dies auch von der medizinischen Fachwelt so gesehen wird, zeigt die Aufnahme von Idelalisib
in die Leitlinien der DGHO sofort nach der Markteinfuhrung [4]. Idelalisib wird von der
DGHO gemeinsam mit Ibrutinib als Substanz der Zukunft fir die CLL bezeichnet [87]. Im
Einzelnen heif3t es in der Stellungnahme der DGHO zur frilhen Nutzenbewertung tber die
pivotale Zulassungsstudie, in der die Kombination Idelalisib + Rituximab gegen Rituximab
verglichen wurde: ,lIdelalisib flihrte bei rezidivierten CLL-Patienten mit signifikanter
Komorbiditat in Kombination mit Rituximab zu einer héchst beeindruckenden Steigerung der
Remissionsrate und einer ebenso beeindruckenden Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens im Vergleich zu einer Rituximab-Monotherapie. Idelalisib filhrte ebenfalls zur
Verbesserung der Symptomatik, der Lebensqualitat und der Gesamtlberlebenszeit. Die
Nebenwirkungen von ldelalisib betreffen vor allem die Hamatopoese. Sie sind gut iberwach-
und beherrschbar [53]“.

Idelalisib (Zydelig®) wurde am 18. September 2014 in Kombination mit Rituximab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit CLL zugelassen, die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben sowie als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, die fur eine Chemoimmuntherapie
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ungeeignet sind [14, 41] (Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der
Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135). (Zu beachten: Anpassung des Zulassungstextes zu
Idelalisib im derzeit laufenden européischen Risikobewertungsverfahren der Europdischen
Kommission.)

Aufbauend auf dieser Zulassung wurden Daten der Kklinischen Phase-3-Studie
GS-US-312-0119 bei der EMA eingereicht, in welcher Idelalisib in Kombination mit
Ofatumumab, einem weiteren Vertreter aus der Wirkstoffklasse der Anti-CD20-Antikorper,
eingesetzt wird. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die Ergebnisse der Zulassungsstudie
GS-US-312-0116 und bilden zukinftig die Grundlage fur die Anpassung des Wortlauts im
Anwendungsgebiet der CLL (,Idelalisib in Kombination mit einem Anti-CD20-AntikOrper
(Rituximab oder Ofatumumab)‘‘). Hierin spiegelt sich das therapeutische Ziel wider, Idelalisib
nicht nur in Kombination mit Rituximab, sondern auch zusammen mit weiteren Wirkstoffen
derselben Wirkstoffgruppe einsetzen zu kénnen und somit den Kreis der Moéglichkeiten einer
patientenindividuellen Behandlung zu erweitern.

Am 25. Februar 2016 hatte der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen
Zulassungsbehoérde (EMA) Zydelig® im Anwendungsgebiet der CLL eine ,,positive opinion®
zu einer Zulassungserweiterung um die Kombination mit Ofatumumab erteilt. Da die finale
Entscheidung der Europdischen Kommission zum Zeitpunkt der Dossier-Einreichung noch
nicht vorlag, ist die Bewertung von Idelalisib in Kombination mit Ofatumumab nicht
Bestandteil der Fragestellung in der vorliegenden Nutzenbewertung [88].

Um weitere Kklinische Erkenntnisse zum Stellenwert von Idelalisib in der Behandlung von
CLL-Patienten zu erhalten, fihrt Gilead Sciences derzeit u. a. weitere Studien mit Idelalisib
bei nicht vorbehandelten und vorbehandelten CLL-Patienten durch, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit in Kombination mit anderen Therapieoptionen evaluieren [89-96]. Auf der
letztjdhrigen Konferenz der American Society of Hematology (ASH) konnte Gilead Sciences
in einem late breaking abstract bereits Daten der kurz zuvor aufgrund hervorragender Daten
nach der ersten Interimanalyse entblindeten Phase-3-Studie GS-US-312-0115 zeigen, in der
Idelalisib in Kombination mit der Chemoimmuntherapie B-R versus B-R verglichen wird [97-
99].
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Im vorliegenden Nutzendossier werden die im G-BA-Beschluss zur Nutzenbewertung von
Idelalisib vom 19.Méarz 2015 (Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135) festgelegten
Patientenzahlen flr alle Berechnungen herangezogen [100]. Dem Beschluss lagen die von
Gilead Sciences im Nutzendossier zu Idelalisib [101] angegebenen Patientenzahlen unter
Berlcksichtigung der zugehdrigen Analysen des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) [102] zugrunde. In der genannten Spanne bertcksichtigt der
G-BA Unsicherheiten in der Datenlage und betont, dass aufgrund der vorliegenden
Unsicherheit der Datengrundlage eine préazisere Angabe sowie die Bestimmung von
Patientenzahlen fir einzelne Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit chronischer
lymphatischer Leukdmie, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, nicht
maoglich sind [100] (siehe Tabelle 3-7).

Die gleichen Zahlen wie im G-BA-Beschluss zu Idelalisib wurden auch im nachfolgenden
Bewertungsverfahren zum Wirkstoff Ibrutinib im Anwendungsgebiet der CLL durch den
G-BA bestatigt [103].

Da sich die Datenlage seit diesem Zeitpunkt nicht signifikant verandert hat, sieht Gilead
Sciences dieses Vorgehen als gerechtfertigt und zielfihrend an. Gilead Sciences geht des
Weiteren davon aus, dass alle fur die urspringliche Herleitung der Patientenzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der Zielpopulation von Idelalisib
getroffenen Annahmen gegenwaértig weiterhin gultig sind. Der Vollstdndigkeit halber und aus
Transparenzgriinden werden nachfolgend, jedoch in etwas verkirzter Form, die
Datengrundlagen und methodischen Schritte erneut dargestellt, die Gilead Sciences im
ursprunglichen  Nutzendossier zu Idelalisib  (Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135)
herangezogen und unternommen hatte, um eine Schatzung der Patientenzahlen insgesamt und
der Patientenzahlen in der GKV herzuleiten.

Das gewéhlte methodische VVorgehen umfasste die folgenden Schritte:

1. Abruf der aktuellsten verfugbaren Daten des Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des
Robert Koch-Institut (RKI):

Leukamien (C91-C95):
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Inzidenzen: Fallzahlen, rohe Inzidenz, altersstandardisiert nach Europa-Standard
(ESR) bzw. Welt-Standard (WSR), Gesamt/Méanner/Frauen

Pravalenzen: 1-Jahresprévalenz, 5-Jahrespravalenz Gesamt/Manner/Frauen
CLL (C91.1):
Inzidenzen: Fallzahlen, rohe Inzidenz, ESR, WSR

Pravalenzen: keine Daten vorhanden
Berechnung der CLL-Prévalenz anteilig aus den Prévalenzen der Leukamie [18].

a. Die 1- und 5-Jahrespravalenzen werden als Ober- und Untergrenze fir die CLL-
Population bezogen auf die deutsche Bevolkerung angesehen.

b. Entsprechende Umrechnung auf die Zielpopulation in der GKV

Ermittlung der Behandlungsraten (Anzahl Patienten), die fur a.) Zweit- Dritt- und
Folgelinien sowie fir b.) alle Linien flr Patienten mit VVorliegen einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation, wenn diese fir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind, in Frage

kommen.

Die einzelnen Annahmen und Rechenschritte sind im Dossier vom 22. September 2014
nachzulesen [101] und sollen an dieser Stelle nicht nochmals dargestellt werden. Fir die 1-
und 5-Jahresprévalenz der CLL innerhalb Deutschlands ergaben sich die in Tabelle 3-4

dargestellten Zahlen.

Tabelle 3-4: Ableitung der Prévalenz fiir CLL als prozentualer Anteil der Leukdmien

Pravalenzen aller Leukdmien (C91-C95) in Deutschland (2010)

2010 Frauen Manner Gesamt
1-Jahrespravalenz 3.710 5.225 8.935
5-Jahrespréavalenz 15.101 20.159 35.260
CLL als % aller Leukamien 34% 40% 37%
Geschatzte Pravalenzen der CLL (C91.1) in Deutschland (2010)
2010 Frauen Manner Gesamt
1-Jahrespravalenz 1.261 2.090 3.351
5-Jahrespréavalenz 5.134 8.064 13.198

Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leukémie
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die Fortschreibung der Inzidenz und Pravalenz fur die CLL ergaben sich entsprechend die
in Tabelle 3-5 und Tabelle 3-6 errechneten Prévalenzen.

Tabelle 3-5: 1- und 5-Jahrespravalenz der Leuk&mien in Deutschland in den Jahren 2004 bis
2010

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Durchschnittliche 1-
Jahrespravalenz pro 10,8 11,1 11,3 11 11,1 11,2 10,9
100.000 Einwohner

Durchschnittliche 5-
Jahrespravalenz pro 40,8 41,5 42,2 42,7 42,9 43,3 43,1
100.000 Einwohner

Préavalenz, Rohe Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner; Manner und Frauen zusammengefasst
Quelle: [104]

Tabelle 3-6: Errechnete Tendenz der 1- und 5-Jahrespravalenz der Leukdmien in Deutschland
in den Jahren 2015 bis 2021 und Prognose fir CLL

Errechnete Entwicklung der Prévalenzen aller Leukdmien (C91-C95) in Deutschland

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Durchschnittliche 1-
Jahrespravalenz pro 11,0 11,0 11,0 11,1 111 11,1 111
100.000 Einwohner

Durchschnittliche 5-
Jahrespravalenz pro 45,1 45,5 46,0 46,4 46,8 47,2 47,7
100.000 Einwohner

CLL als 37%-iger Anteil aller Leuk&mien (Gesamt fir Frauen und Manner)

Errechnete Entwicklung der Prévalenzen der CLL (C91.1) in Deutschland

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Durchschnittliche 1-
Jahrespravalenz pro 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1
100.000 Einwohner

Durchschnittliche 5-
Jahrespravalenz pro 16,7 16,8 17,0 17,2 17,3 17,5 17,6
100.000 Einwohner

Prévalenz, Rohe Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner
Abkiirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leukémie
Quelle: nach [104]
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)
1-Jahres vs. 5 Jahrespravalenz

(Zahlen gemaR eigener

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)*

1-Jahres vs. 5 Jahrespravalenz

(Zahlen gemaR dem G-BA

Patienten

Berechnung) Beschluss zur Nutzenbewertung

zu Idelalisib vom 19. Mérz 2015)
[100]

Idelalisib gesamt 2.490 bis 9.805 2.200 bis 7.800

Davon

vorbehandelte CLL- 2.222 bis 8.750 2.000 bis 7.500

Patienten

Nicht-vorbehandelte

Hochrisiko-CLL- 268 bis 1.056 200 bis 300

lymphatische Leukdmie

! Anzahl der GKV/-Patienten in der Zielpopulation gemé&R eigener Berechnung: Idelalisib gesamt: 2.128 bis 8.379, davon
vorbehandelte CLL-Patienten: 1.899 bis 7.477, davon Nicht-vorbehandelte Hochrisiko-CLL-Patienten: 229 bis 902

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 dokumentieren die Herleitungsschritte fur die Zielpopulationen
der vorbehandelten CLL-Patienten sowie der nicht-vorbehandelten Hochrisiko-CLL-
Patienten; die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde dem G-BA-Beschluss
zur Nutzenbewertung von Idelalisib vom 19. Marz 2015 [100] entnommen.

Tabelle 3-8: Ableitung der Zielpopulation der vorbehandelten CLL in der Bevélkerung bzw.
in der GKV

Gesamtbevélkerung in Deutschland: 81,75 Millionen [18]

1-Jahrespravalenz der CLL in der Gesamtbevolkerung: 3.351 CLL-Erkrankte
5-Jahresprévalenz der CLL in der Gesamtbevolkerung: 13.197 CLL-Erkrankte

GKV-Versicherte in Deutschland: 69.861.000 GKV-Versicherte [105]

1-Jahrespravalenz der CLL in der GKV: 2.864 CLL-Erkrankte
5-Jahresprévalenz der CLL in der GKV: 11.278 CLL-Erkrankte

Erwachsene GKV-Versicherte in Deutschland: 58.683.240

1-Jahrespréavalenz der CLL in der GKV (Erwachsene): 2.864 Erwachsene CLL-Erkrankte
5-Jahrespréavalenz der CLL in der GKV (Erwachsene): 11.278 Erwachsene CLL-Erkrankte

65% der CLL-Patienten werden in Erstlinie behandelt (Annahme):

Gesamtbevélkerung

2.178 bis 8.578 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahresprévalenz)
GKV-Versicherte

1.861 bis 7.330 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespréavalenz)
Erwachsene GKV-Versicherte

1.861 bis 7.330 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespréavalenz)

60% der CLL-Patienten (aus der Erstlinie) werden in Zweitlinie behandelt (Annahme):

Gesamtbevélkerung

1.307 bis 5.147 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahresprévalenz)
GKV-Versicherte

1.117 bis 4.398 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespréavalenz)
Erwachsene GKV-Versicherte

1.117 bis 4.398 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespravalenz)

50% der CLL-Patienten (aus der Zweitlinie) werden in Drittlinie behandelt (Annahme):

Gesamtbevdlkerung

653 bis 2.573 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahresprévalenz)
GKV-Versicherte

558 bis 2.199 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahresprévalenz)
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Erwachsene GKV-Versicherte
558 bis 2.199 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespréavalenz)

40% der CLL-Patienten (aus der Drittlinie) werden in Viert- oder Folgelinie behandelt (Annahme):

Gesamtbevélkerung

261 bis 1.029 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahresprévalenz)
GKV-Versicherte

223 bis 880 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespravalenz)
Erwachsene GKV-Versicherte

223 bis 880 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespréavalenz)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie
Quelle: [106]

Tabelle 3-9: Ableitung der Zielpopulation der therapienaiven Hochrisikopatienten (Deletion
17p/TP53-Mutation) in der GKV

Erwachsene GKV-Versicherten in Deutschland: 58.683.240

1-Jahrespréavalenz der CLL in der GKV (Erwachsene): 2.864 Erwachsene CLL-Erkrankte
Davon 8% Del 17p/TP53: 229 Erwachsene CLL-Erkrankte

5-Jahrespréavalenz der CLL in der GKV (Erwachsene): 11.278 Erwachsene CLL-Erkrankte
Davon 8% Del 17p/TP53: 902 Erwachsene CLL-Erkrankte

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie
Quelle: [106]

Bei vorbehandelten Patienten mit CLL ist Idelalisib bei Patienten mit mindestens einer
vorangegangenen Therapie zugelassen. Wie in Abschnitt 3.2.1 ausfiihrlich dargestellt, bleibt
zu berlcksichtigen, dass durch den Fortschritt der Erkrankung und den Einsatz intensiver
Chemo(immun)therapie in den Vortherapien mehrfach vorbehandelte Patienten zumeist eine
eingeschrankte Nieren- und Knochenmarksfunktionen aufweisen, was sie fur einen weiteren
Einsatz mit einer Chemotherapie ungeeignet werden lasst [63, 64]. Aufgrund dessen
unterteilte der G-BA das Kollektiv der vorbehandelten Patienten in solche, die eine
Chemotherapie erhalten kénnen und welche, fir die eine weitere Chemotherapie nicht
angezeigt ist [107, 108].

Genaue Zahlen dazu, bei wie vielen Patienten eine Chemotherapie angezeigt bzw. nicht
angezeigt ist, liegen nicht vor. Um sich mdglichen GroRenordnungen zu ndhern, wird eine
Befragung der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Munchen herangezogen, die CLL-
Patienten — unabhangig der Therapielinie — anhand des CIRS-Scores auf ihre Fitness hin
bewertete [109] (siehe Abbildung 8).

Es wird davon ausgegangen, dass ausschliellich fitte, sogenannte ,,go-go* Patienten vom
behandelnden Arzt als flr eine Chemotherapie in Frage kommend eingestuft werden. Wie
vorstehend erlédutert, dirfte der Anteil dieser Patienten mit fortschreitenden Therapielinien
tendenziell immer kleiner werden. Unter Berlcksichtigung der Patienten, deren CIRS-Score
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unbekannt ist, erscheint bei ca. 33-42% aller CLL-Patienten eine Chemotherapie nicht
angezeigt. Bei etwa 58-67% der Patienten erscheint eine Behandlung mit einer
Chemo(immun)therapie weiterhin angezeigt. Dies deckt sich mit Aussagen von Eisemann et
al., 2015, in deren Erhebung bereits flir Patienten der Erstlinie ein deutlicher Anteil von
31,5% der Patienten nicht fur eine Kombinations-Chemotherapie mit Fludarabin in Frage
kommt [110].

Einteilung der Patienten
nach CIRS-Score:

M go go
slow go

Mino go

I unknown/ n.a.

33% - 42% Patienten, fur die eine _J
Behandlung mit einer Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

58% - 67% Patienten, fur die eine
Behandlung mit einer Chemotherapie
angezeigt ist.

Abbildung 8: Geschatzte Patientenverteilung und Eignung fr eine Chemotherapie gemal
CIRS-Score

Quelle: modifiziert nach [109] (Anzahl Patienten: n = 402)

Unter Beriicksichtigung des CIRS-Scores zur Einteilung der Patienten nach Chemotherapie-
Eignung und unter der Annahme, dass die skizzierte Verteilung der Patienten so auch
innerhalb der Teilpopulation der GKV-Versicherten besteht, ergeben sich die in Tabelle 3-10
dargestellten Patientenzahlen.
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Tabelle 3-10 Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, separiert nach
Teilpopulationen

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der Unsicherheit)

Idelalisib gesamt 2.200 bis 7.800

Davon vorbehandelte CLL-Patienten 2.000 bis 7.500

Davon vorbehandelte CLL-Patienten, fur die eine

Chemotherapie angezeigt ist* 1.160 bis 5.025

Davon vorbehandelte CLL-Patienten, fur die eine .
Chemotherapie nicht angezeigt ist* 660 bis 3.150

Nicht-vorbehandelte Hochrisiko-CLL-Patienten** 200 bis 300

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie

*Aufgrund der in Abbildung 8 dargestellten Patientenverteilung zur Aufteilung der vorbehandelten CLL-
Patientenpopulation nach Chemotherapie-Eignung (Patienten, die fiir eine Chemotherapie geeignet sind: 58-67% /
Patienten, die fiir eine Chemotherapie nicht angezeigt sind: 33-42%) ergeben sich Unsicherheiten in den Patientenzahlen.
Die errechneten Spannen flir das jeweilige Patientenkollektiv stellen die kleinstmdgliche und die gréRtmdgliche
Patientenzahl dar.

**Im Rahmen des laufenden, européischen Risikobewertungsverfahrens der Europdischen Kommission wurde die
Indikation bis zum Abschluss des Verfahrens vorerst auf die Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation, die fiir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet waren und bei denen bereits eine
Erstlinientherapie mit Zydelig® initiiert wurde, eingeschrankt. Es wird trotzdem an den Zahlen des G-BA Beschlusses vom
19. Mérz 2015 (Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135) festgehalten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, flir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der
: - Ausmal des - .

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem ZUsatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen* der GKV

Teilpopulation 1b: Erwachsene
Patienten mit rezidivierender oder
Idelalisib in Kombination mit | refraktarer CLL, die mindestens
Rituximab eine vorangehende Therapie
erhalten haben, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist.

Erheblich 660 bis 3.150

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leukamie

* Fir die Teilpopulation 1a (vorbehandelte Patienten, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist) und die Teilpopulation 2
(therapienaive Hochrisikopatienten) wird aus den folgend genannten Griinden jeweils kein Zusatznutzen abgeleitet:

e Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt liegen keine geeigneten Nachweise zur Bewertung des Zusatznutzens von
Idelalisib in Teilpopulation 1a vor.

e Vor dem Hintergrund des laufenden europdischen Risikobewertungsverfahrens und der vorlaufigen Empfehlung,
die Anwendung von ldelalisib auf die Fortsetzung der Therapie bei Patienten zu beschranken, bei denen bereits
eine Erstlinientherapie mit Idelalisib initiiert wurde, beansprucht Gilead Sciences fiir Teilpopulation 2 keinen
Zusatznutzen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ergibt sich aus der Herleitung der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4.

Das Ausmal} des Zusatznutzens der Patientengruppe ergibt sich aus den in Modul 4
dargestellten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Idelalisib der direkt vergleichenden
Studie GS-US-312-0116 (erganzt um Daten der Extensionsstudie GS-US-312-0117) im
Vergleich mit Rituximab.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien und
ausgewadhlter Sekundarliteratur sowie den dort zitierten Quellen entnommen.

Zur Bestimmung bzw. Abschatzung der epidemiologischen Daten wurden die Daten des RKI
herangezogen. Des Weiteren wurden mittels Expertenbefragungen bzw. aus der Literatur
Angaben zu den verschiedenen Therapielinien bzw. der Eignung fiir Chemo(immun)therapien
abgeleitet. Zur finalen Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde der
G-BA-Beschluss zu den Nutzenbewertungen zu Idelalisib und Ibrutinib herangezogen sowie
zur weiteren Untergliederung nach Chemotherapieeignung die Daten einer Befragung der
LMU Miinchen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

GemaR der Verfahrensordnung des G-BA sind die tatséchlich entstehenden
Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die ZVTn darzustellen.

Der G-BA teilte die Patientenpopulation in zwei Anwendungsgebiete auf.
Anwendungsgebiet 1 umfasst Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben. Diese wurden nach der Chemotherapie-Eignung der Patienten in
Teilpopulation 1a und Teilpopulation 1b weiter untergliedert.

Die ZVT der Teilpopulation 1a ,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktéarer
CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist* ist eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach Malgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus (vgl. Abschnitt
3.1.2). Die folgenden Therapien/Therapieregime konnen hierbei zur Behandlung eingesetzt
werden:

Bendamustin + Rituximab (B-R), Fludarabin + Rituximab (F-R), Fludarabin + Rituximab +
Cyclophosphamid  (FC-R), Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin +
Prednison (R-CHOP), Rituximab + Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison (R-CVP) und
Chlorambucil + Rituximab (CIb+R), Ibrutinib, Ofatumumab (Ofa),
Bendamustin + Ofatumumab (B+Ofa), Chlorambucil + Ofatumumab (Clb+Ofa), Ibrutinib +
Bendamustin + Rituximab (lbrutinio + B-R), Chlorambucil + Obinutuzumab (Clb+Obi),
Bendamustin  (mono),  Fludarabin + Cyclophosphamid  (F-C), Fludarabin  (mono),
Chlorambucil (mono), Trofosfamid (mono), Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin +
Prednison (CHOP), Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CAP).

Da fir die Kombinationstherapie Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab
(FCM-R) ein ,,Off-Label“-Beschluss zur Verordnungsféhigkeit in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten vorliegt, wird auch diese Therapie bei der Kostendarstellung
berucksichtigt [1, 2].

Die allo SZT wiirde als kurative Behandlungsoption im Rahmen einer patientenindividuellen,
optimierten Therapie gelten, wird jedoch aufgrund der Tatsache, dass der G-BA sie zur
Bestimmung der ZVT nicht betrachtet hat (siehe hierzu Abschnitt 3.1.2), auch nicht in der
folgenden Kostendarstellung bertcksichtigt [1]. Um jedoch eine ungefdhre Einschétzung zu
ermoglichen, soll an dieser Stelle erwahnt werden, dass im Jahr 2013 insgesamt 129 Patienten
mit CLL, dies entspricht ca. 4,5% der Patienten im Anwendungsgebiet, eine allogene
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Ersttransplantation erhalten hatten [3]. Die Kosten einer Transplantation pro Patient belaufen
sich auf zwischen 110.000 € und 185.000 € [4, 5].

Da mit Fortschreiten der Erkrankung Rezidive in immer kiirzeren Abstdnden auftreten [6] (in
Anlehnung an Hallek, Hematology Am Soc Hematology Education Program, 2009), [7], ist
anzunehmen, dass Patienten in spateren Therapielinien haufig mehr als nur eine Therapie pro
Jahr bekommen. Die im Weiteren dargestellte Kostenberechnung auf Basis nur einer
abgeschlossenen Therapie pro Jahr ist somit als konservativ zu betrachten.

In der Tabelle 3-12 sind alle Wirkstoffe dargestellt, die im Rahmen einer
patientenindividuellen, optimierten Therapie der CLL eingesetzt werden kénnen.

Tabelle 3-12 Wirkstoffklassen, die im Rahmen einer patientenindividuell, optimierten
Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen

ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate

L ANTINEOPLASTISCHE UND IMMUNMODULIERENDE MITTEL

LO01 Antineoplastische Mittel

LO1A Alkylierende Mittel

LO1AA Stickstofflost-Analoga LO1AAO01 Cyclophosphamid
LO1AAQ2 Chlorambucil
LO1AAOQ7 Trofosfamid
LO1AAQ9 Bendamustin

LO1B Antimetabolite

L01BB Purin-Analoga L01BBO05 Fludarabin

Lo1C Pflanzliche Alkaloide und andere nattrliche Mittel

LO1CA Vinka-Alkaloide und Analoga | LO1CAQ2 Vincristin

LO1D Zytotoxische Antibiotika und verwandte Substanzen

LO1DB Anthracycline und verwandte | LO1DB01 Doxorubicin

Substanzen

LO1X Andere Antineoplastische Mittel

LO1XC Monoklonale Antikdrper L01XC02 Rituximab
L01XC04 Alemtuzumab*
LO1XC10 Ofatumumab
L01XC15 Obinutuzumab

LO1XE Proteinkinase-Inhibitoren LO1XE27 Ibrutinib
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ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate

H SYSTEMISCHE HORMONPRAPARATE (EXKL. SEXUALHORMONE UND
INSULINE)

HO02 Corticosteroide zur systemischen Anwendung

HO02A Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein

HO02AB Glucocorticoide HO02ABO07 Prednison

* Formal besteht durch Marktriicknahme von MabCampath® (Alemtuzumab) bei Anwendung in Deutschland ein Off-Label-
Einsatz [8]. Daher wird das Arzneimittel in der Berechnung der Jahrestherapiekosten und den Versorgungsanteilen nicht
weiter berticksichtigt.

Abkiirzungen: ATC-Code: Anatomisch-therapeutisch-chemischer Code

Fur Teilpopulation 1b im Anwendungsgebiet 1 ,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender
oder refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist* und im
Anwendungsgebiet 2 ,Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder
TP53-Mutation bei Patienten, die flir eine Chemoimmuntherapie ungeeignet sind“ wurden als
ZVT lbrutinib oder BSC vom G-BA festgelegt [1].

Ibrutinib ist ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) und kann nach Versagen
mindestens einer vorangehenden Therapie oder zur Erstlinientherapie bei Patienten mit einer
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, die fir eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet
sind, eingesetzt werden [9].

Als BSC beschreibt der G-BA diejenige Therapie, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [1]. Wie unter 3.1.2 bereits ausgefuhrt, liegt eine einheitliche
Definition von BSC nicht vor. Auch stellt BSC keine einheitliche Therapie dar und muss
spezifisch der Erkrankung, dem Schweregrad der Erkrankung und der patientenindividuellen
medizinischen Vorgeschichte des Patienten angepasst werden. Allgemein kann BSC bei der
Behandlung von Patienten mit CLL als eine individuell auf den Patienten angepasste
Therapieoption zur Begleittherapie und Symptomlinderung verstanden werden [10]. Diese
palliativen Begleitansdtze kommen in der Regel gemeinsam zur Anwendung. Auch eine
Kombination palliativer und antineoplastischer Therapien ist als BSC zu bewerten [8, 10-12].

Eine Konkretisierung der im Rahmen von BSC mdglichen Vielzahl von (therapeutischen)
MaRnahmen seitens des G-BA erfolgte nicht. In Ubereinstimmung mit seiner Beschreibung,
dass die Therapie mit BSC patientenindividuell ist, weist der G-BA im vorliegenden
Beschluss zu Idelalisib die Kosten von BSC auch als patientenindividuell aus und fiihrt keine
Zahlen auf [13].

In vorhergehenden Verfahren fuhrte der G-BA wiederholt aus, dass ,,sich die therapeutischen
MaRnahmen der begleitend zu der Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel [...]
durchzufiihrenden Best-Supportive-Care nicht regelhaft von der im Rahmen der ZVT
anzuwendenden Best-Supportive-Care unterscheiden”, so dass ,die Darstellung der
Therapiekosten fiir Best-Supportive-Care* entfallen konne [14]. Dies gilt auch fur das
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vorliegende Anwendungsgebiet. Illustrativ wird im Folgenden jedoch versucht, sich auf
Grundlage der eingesetzten Begleittherapien in den Studien GS-US-312-0116 und
GS-US-312-0119, die sich nicht regelhaft von einer BSC-Behandlung unterschieden, und
weiterer Literatur zur supportiven Behandlung der CLL in Deutschland, den Kosten der ZVT
anzunéhern. Tabelle 3-13 enthalt eine Auswahl der im vorliegenden Anwendungsgebiet im
Rahmen von BSC héufig eingesetzten Wirkstoffklassen sowie h&ufig verordnete Vertreter
dieser Wirkstoffklassen.

Tabelle 3-13: Wirkstoffklassen, die im Rahmen von BSC im vorliegenden Anwendungsgebiet

eingesetzt werden kénnen

ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate

A ALIMENTARES UND STOFFWECHSEL

A0l Stomatologika

AO1A Stomatologika

AO1AB Antiinfektiva und Antiseptika zur oralen AO01ABO04 Amphotericin B
Lokalbehandlung

A02 Antacida

A02B Mittel bei peptischem Ulkus und gastroesophagealer Refluxkrankheit

A02BC Protonenpumpenhemmer A02BCO02 Pantoprazol

A04 Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit

AO4A Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit

AO4AA Seretonin-5HT3-Antagonisten A04AAQ1 Ondansetron

All Vitamine

AllA-A11) nicht auswertbar*

B BLUT UND BLUTBILDENDE ORGANE

BO1 Antithrombotische Mittel

BO1A Antithrombotische Mittel

BO1AB Heparingruppe B01ABO05 Enoxaparin

BO2 Antihdmorrhagika

B02B Vitamin K und andere Hamostatika

B02BX Andere systemische Hdmostatika B02BX05 Eltrombopag

B03 Antiandmika

BO3A Eisen-haltige Zubereitungen

BO3AA-BO3AE | Eisen (allgemein)

BO5 Blutersatzmittel und Perfusionslésungen

BO5A Blut und verwandte Produkte

BO5AX Andere Blutprodukte BO5AXO01 Erythrozyten

B0O5AX02 Thrombozyten
B0O5AX03 Blutplasma
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ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate
H SYSTEMISCHE HORMONPRAPARATE (EXKL. SEXUALHORMONE UND
INSULINE)

HO02 Corticosteroide zur systemischen Anwendung

HO02A Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein

HO2AB Glucocorticoide HO02AB02 Dexamethason

J ANTIINFEKTIVA ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG

Jo1 Antibiotika zur systemischen Anwendung

JO1E Sulfonamide und Trimethoprim

JO1EA Trimethoprim und Derivate JO1EAO1 Trimethoprim

JO1EC Mittellang wirkende Sulfonamide JO1ECO1 Sulfamethoxazol

Jo2 Antimykotika zur systemischen Anwendung

J02A Antimykotika zur systemischen Anwendung

JO2AC Triazol-Derivate JO2ACO01 Fluconazol

Jo5 Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung

JO5A Direkt wirkende antivirale Mittel

JO5AB Nukleoside und Nukleotide, exkl. JO5ABO1 Aciclovir

Inhibitoren der Reversen Transkriptase

J06 Immunsera und Immunglobuline

Jo6B Immunglobuline

JO6BA Immunglobuline, normal human JO6BAO1 Immunglobuline, normal human, zur
extravasalen Anwendung
JO6BA02 Immunglobuline, normal human, zur
extravasalen Anwendung

L ANTINEOPLASTISCHE UND IMMUNMODULIERENDE MITTEL

L02 Endokrine Therapie

LO2A Hormone und verwandte Mittel

L02AB Gestagene LO2AB01 Megestrol

LO3 Immunstimulanzien

LO3A Immunstimulanzien

LO3AA Koloniestimulierende Faktoren LO3AAL3 Pegfilgrastim

M MUSKEL- UND SKELETTSYSTEM

MO04 Gichtmittel

MO4A Gichtmittel

MO4AA Urikostatika MO4AA01 Allopurinol

MO05 Mittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen

MO05B Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisierung

MO5BA Bisphosphate MO5BA04 Alendronsaure
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ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate

N NERVENSYSTEM

NO1 Anésthetika

NO1A Allgemeinanasthetika

NO1AX Andere Allgemeinanésthetika NO1AX10 Propofol

N02 Analgetika

NO2A Opioide

NO2AA Natirliche Opium-Alkaloide NO2AA01 Morphin

NO03 Antiepileptika

NO3A Antiepileptika

NO3AX Andere Antiepileptika NO3AX12 Gabapentin

NO05 Psycholeptika

NO5B Anxiolytika

NO5BA Benzodiazepin-Derivate NO5BAOQ6 Lorazepam

N06 Psychoanaleptika

NOGA Antidepressiva

NO6AB Selektive Seretonin- NO6ABO6 Sertralin
Wiederaufnahmehemmer

R RESPIRATIONSTRAKT

R05 Husten- und Erkaltungsmittel

RO5D Antitussiva, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien

RO5DA Opium-Alkaloide und Derivate RO5DA04 Codein

R06 Antihistaminika zur systemischen Anwendung

RO6A Antihistaminika zur systemischen Anwendung

RO6AA Aminoalkylether RO6AA02 Diphenhydramin

* Da der Bedarf an Vitaminen unabh&ngig von der Grunderkrankung patientenindividuell sehr unterschiedlich ist, wird auf
eine Darstellung im Folgenden verzichtet.
Abkiirzungen: ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisch

In der Phase-3-Zulassungsstudie GS-US-312-0116 zu ldelalisib wurde Rituximab in der
Monotherapie und damit auflerhalb der Zulassung im Anwendungsgebiet eingesetzt. Dies
begrundet sich darin, dass die Studie mehrfach vorbehandelte Patienten mit CLL einschloss,
die eine Vielzahl von Komorbiditdten aufwiesen und durch den Einsatz intensiver
Chemo(immun)therapien in  den  Vortherapien  eingeschrankte  Nieren-  und
Knochenmarksfunktionen zeigten, was sie nach Einschatzung der Arzte fir einen weiteren
Einsatz einer Chemotherapie ungeeignet werden lie3 [15-17]. Bei diesen Patienten wird daher
auch im Versorgungsalltag als mogliche Therapieoption auf Rituximab in der Monotherapie
zurlickgegriffen [18, 19].
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Zwar schlieft der G-BA Rituximab in der Monotherapie als einen Bestandteil von BSC aus,
bestatigt jedoch, dass die Ergebnisse der Studie GS-US-312-0116 geeignet sind, den
Zusatznutzen in Teilpopulation 1b (,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist*) ableiten zu kdnnen [1]. Um
ein Gesamtbild der Therapiekosten darzustellen, werden daher unter BSC auch die Kosten fur
eine Monotherapie mit Rituximab aufgefuhrt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14 Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

eine Chemotherapie
angezeigt ist.

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zielpopulation

Erwachsene Patienten

mit CLL, die

mindestens eine
Idelalisib + vorangehende Therapie 365 Tage 3(?5| -II—.ags_
Rituximab erhalten haben, oder kontinuierlich delalisib |delalisib;

bei therapienaiven (Idelalisib) bzw. in 1Tagje
(zu bewertendes Patienten mit 17p- Zyklen (Rituximab) | 8 Zyklen Zyklus
Arzneimittel) Deletion oder TP53- Rituximab Rituximab

Mutation, die fur eine

Chemoimmuntherapie

ungeeignet sind.
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1a
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Erwachsene Patienten

mit rezidivierender 365 Tage
Idelalisib + oder refraktarer CLL, o 365 Tage Idelalisib:
Rituximab die mindestens eine l;l%r;tlg?slft:)hggw in Idelalisib .
(zu bewertendes vorangehende Therapie Zyklen (Rituximab) | 8 ZYKlen éle%;e
Arzneimittel) erhalten haben, fiir die Rituximab R)i/tuximab

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Malgabe des Arztes unter
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Beachtung des Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin +
Rituximab)

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fir die
eine Chemotherapie
angezeigt ist.

6 Behandlungs-

2 Tage je
Zyklus
Bendamustin;

in Zyklen zyklen von 4 1Tagje
Wochen Zyklus
Rituximab
5 Tage je
Zyklus
Fludarabin;
6 Behandlungs- .
in Zyklen zyklen von 4 2 Tage im
Wochen ersten Zyklus,

anschlielend 1
Tag je Zyklus
Rituximab
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen (ggf.
Spanne)

FC-R (Fludarabin +
Cyclophosphamid +
Rituximab)

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

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

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fiir die
eine Chemotherapie
angezeigt ist.

in Zyklen

6 Behandlungs-
zyklen von 4
Wochen

3 Tage je
ZyKlus
Fludarabin;

3 Tage je
Zyklus
Cyclophos-
phamid;

1Tagje
Zyklus
Rituximab

in Zyklen

6 Behandlungs-
zyklen von 4
Wochen

3 Tage je
Zyklus
Fludarabin;

3 Tage je
Zyklus
Cyclophos-
phamid;

1Tagje
ZyKlus
Mitoxantron;

1Tagje
ZyKlus
Rituximab

in Zyklen

8 Behandlungs-
zyklen von 3
Wochen

1Tagje
ZyKlus
Rituximab;

1Tagje
ZyKlus
Cyclophos-
phamid;

1Tag je
Zyklus
Doxorubicin;

1Tagje
ZyKlus
Vincristin;
5 Tage je
ZyKlus
Prednison
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
1Tagje
ZyKlus
Rituximab;
1Tagje
( 1 Zyklus
R-CVP (Rituximab + _ | Cyclophos-
Cyclo_ph.osphamid * in Zyklen Syka:: T/?Jlrtj ggs phamid;
Vlncrl_stln + Wochen .
Prednison) 1Tagje
Zyklus
Vincristin;
5 Tage je
Zyklus
Prednison
6 Behandlungs- | 7 Tage je
zyklen von 4 Zyklus
e (Chorambci | RS | oot | el
+ Rituximab) - in Zyklen (optional 6 L Teqi
oder refraktarer CLL, weitere Zyklen ag e
die mindestens eine Clb Zyklus
vorangehende Therapie Monotherapie) | Rituximab
erhalten haben, fir die
eine Chemotherapie wochentliche
angezeigt ist. Behandlung 1 Tagje
Ofatumumab in Zyklen Zb\,?,gi?e\r/gomen’ Zyklus
; Ofatumumab
Infusionen alle
4 Wochen
Ibrutinib kontinuierlich 365 Tage fgit-:-:lgbe
7 Tage je
Zyklus
Chlorambucil;
Clb+Ofa gelr?andlungs- Initial 2 T
(Chlorambucil + in Zyklen 2vklen von 4 initia age
Ofatumumab) Y im 1. Zyklu§,
Wochen dann 1 Tag je
ZyKlus
Ofatumumab
2 Tage je
Zyklus
Bendamustin;
. 6 Behandlungs- .
Egagﬁugquiab?usun in Zyklen zyklen von 4 Initial 2 Tage
Wochen im1. Zyklu§,
dann 1 Tag je
ZyKlus
Ofatumumab
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
365 Tage
3:5 'I_'a%e Ibrutinib;
Ibrutinib+B-R e tbrutinib; 2 Tage jo
(Ibrutinib + vk : 6 Behandlungs- | zyklus .
Bendamustin + yden zyklen von 4 Bendamustin;
Rituximab) (Bendamustin+ Wochen _
Rituximab) Bendamustin+ 1Tagje
Rituximab Zyklus
Rituximab
2 Tage je
Zyklus
Chlorambucil;
Clb+Obi 6 Behandlungs- .
(Chlorambucil + in Zyklen zyklen von 4 Initial 4 Tage
Obinutuzumab) Wochen im1. Zyklu§,
dann 1 Tag je
Zyklus
Erwachsene Patienten Obinutuzumab
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL, 13 2 Tage je
Bendamustin die mindestens eine | i zyklen Behandlungs- Zyklus
vorangehende Therapie zyklen von 4 Bendamustin
erhalten haben, fiir die Wochen
eine Chemotherapie 3 Tage je
angezeigt ist. Zyklus
Fludarabin;
E'CI(FI# dar?]bin_; in Zyklen SyBk‘Iaeh: r\]/(jl)lr;J ng 3 Tage je
yclophosphamid) Wochen Zyklus
Cyclophos-
phamid
6 Behandlungs- | 5 Tage je
Fludarabin in Zyklen zyklen von 4 Zyklus
Wochen Fludarabin
12 2 Tage je
Chlorambucil in Zyklen Behandlungs- Zyklus
zyklen von 4 Chlorambucil
Wochen
Trofosfamid kontinuierlich 365 Tage 'BI'?cs)f-(l)—saf%?nid
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eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
1 Tage je
ZyKlus
Cyclophos-
phamid;
CHOP 1Tagje
(Cyclophosphamid + 8 Behandlungs- | 2YKIus bicin:
Doxorubicin + in Zyklen zyklen von 3 Doxorubicin;
Vincristin + Wochen i
Prednison) Erwachsene Patienten éleﬁ Sje
mit rezidivierender V)i/ncristin'
oder refraktarer CLL, ’
die mindestens eine 5 Tage je
vorangehende Therapie ZyKlus
erhalten haben, fir die Prednison
eine Chemotherapie -
angezeigt ist. 1Tagje
Zyklus
Doxorubicin;
CAP 1Tagje
(Cyclophosphamid + in Zvkl 6 kahandlu;lgs- Zyklus
Doxorubicin + I £yKien \ZA)// ehn von Cyclophos-
Prednison) ochen phamid;
5 Tage je
ZyKlus
Prednison
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b
Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder
(zu bewertendes Arzneimittel)
Erwachsene Patienten
mit rezidivierender 365 Tage
Idelalisib + oder refraktarer CLL, - 365 Tage Idelalisib;
Rituximab die mindestens eine kontinuierlich Idelalisib;
. (Idelalisib) bzw. in 1Tagje
(zu bewertendes vorangehende Therapie ZyKlen (Rituximab) | 8 Zyklen Zvklus
Arzneimittel) erhalten haben, fiir die Rituximab R)i/tuximab
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind.

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktérer CLL,
. die mindestens eine Lo 365 Tage
Ibrutinib vorangehende Therapie kontinuierlich 365 Tage lbrutinib
erhalten haben, fur die
eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist.
Best Supportive Care
(zweckmaRige Vergleichstherapie und weitere supportive Manahmen)
Best Supportive Care: | Erwachsene Patienten
In Tabelle 3-13 mit rezidivierender nach Bedarf /
- 0-365 Tage
illustrativ aufgefuhrte | oder refraktarer CLL, patientenindividuell 0-365 Tage g
Wirkstoffklassen die mindestens eine
vorangehende Therapie .
o erhalten haben, firr die | 1Tagje
Rituximab eine Chemotherapie n Zyklen 8 Zyklen Zyk|U3
nicht angezeigt ist. Rituximab
Anwendungsgebiet 2
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Therapienaive CLL- 365 Tage
Idelalisib + Patienten mit 17p- - 365 Tage Idelalisib;
Rituximab Deletion oder TP53- |((I(()jnetllanlrlslﬁar;lgtz1w . Idelalisib; _
(zu bewertendes Mutation, die fur eine L 8 Zyklen 1Tag je
WE . . Zyklen (Rituximab) 0 Zyklus
Arzneimittel) Chemoimmuntherapie Rituximab Rituximab
ungeeignet sind. Ituxima
Ibrutinib
(zweckmalige Vergleichstherapie)
Therapienaive CLL-
Patienten mit 17p-
. Deletion oder TP53- Lo 365 Tage
Ibrutinib Mutation, die fiir eine kontinuierlich 365 Tage Ibrutinib
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illustrativ aufgefiihrte
Wirkstoffklassen

Mutation, die fur eine
Chemoimmuntherapie

patientenindividuell

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Best Supportive Care
(zweckmaRige Vergleichstherapie und weitere supportive Manahmen)

Therapienaive CLL-
Best Supportive Care: | Patienten mit 17p-
In Tabelle 3-13 Deletion oder TP53- nach Bedarf / 0-365 Tage 0-365 Tage

ungeeignet sind.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

CLL: Chronische lymphatische Leukdmie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Idelalisib in Kombination mit Rituximab (zu bewertendes Arzneimittel)

Behandlungsmodus Idelalisib + Rituximab

Idelalisib wird in Kombination mit Rituximab verabreicht. Die empfohlene Dosierung von
Idelalisib (150 mg) erfolgt oral kontinuierlich zweimal taglich. Eine Dosisanpassung auf
zweimal taglich 100 mg kann in bestimmten Fallen angezeigt sein (diese Wirkstarke wird im
Folgenden nicht weiter dargestellt). Rituximab wird im ersten Zyklus in einer Dosis von
375 mg/m? intravends verabreicht. In den darauf folgenden vier Zyklen wird Rituximab alle
zwei Wochen in einer Dosis von 500 mg/m? verabreicht, gefolgt von drei weiteren Zyklen mit
500 mg/m? alle vier Wochen [20].

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Maf3gabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus (zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus Bendamustin + Rituximab (B-R)

Die Kombinationstherapie B-R setzt sich im ersten Zyklus aus der intravendsen Gabe von
Bendamustin (70 mg/m?) an den Tagen 1 und 2 und der intravenésen Gabe von Rituximab
(375 mg/m?) am Tag 0 zusammen. In den weiteren Zyklen wird Rituximab in einer Dosis von
500 mg/m? am Tag 1 gegeben. Die Zykluslange betragt vier Wochen und es werden bis zu
sechs Zyklen verabreicht [21].

Behandlungsmodus Fludarabin + Rituximab (F-R)

Die Kombinationstherapie F-R setzt sich zusammen aus der taglichen intravendsen Gabe von
Fludarabin 25 mg Fludarabin/m® Kérperoberflache an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen
(Tag 1-5) alle 28 Tage sowie der intravendsen Gabe von Rituximab. Rituximab wird im
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ersten Zyklus an Tag 1 und 4, in den drauf folgenden Zyklen an Tag 1 mit einer Dosis von
375 mg/m? verabreicht [22].

Behandlungsmodus Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FC-R)

Die Kombinationstherapie FC-R setzt sich aus einer intravendsen Gabe von 25 mg/m?
Fludarabin gefolgt von 250 mg/m? Cyclophosphamid an den Tagen 1-3 und der intravendsen
Gabe von Rituximab zusammen. Wahrend des ersten Zyklus wird Rituximab in einer
Dosierung von 375 mg/m? am Tag 1 verabreicht; in den folgenden Zyklen werden 500 mg/m?
am Tag 1 gegeben. Die Zykluslange betragt vier Wochen und es werden bis zu sechs Zyklen
verabreicht [23].

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

Die Kombinationstherapie FCM-R setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
375 mg/m? Rituximab an Tag 1, 25 mg/m? Fludarabin an den Tagen 1 bis 3, 200 mg/m?
Cyclophosphamid an den Tagen 1 bis 3 und 6 mg/m? Mitoxantron an Tag 1 alle vier Wochen
fir bis zu sechs Zyklen. In den weiteren Zyklen wird Rituximab in einer Dosis von
500 mg/m? am Tag 1 gegeben [24].

Behandlungsmodus Rituximab + Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison (R-CHOP)

Die Kombinationstherapie R-CHOP setzt sich aus insgesamt acht Zyklen alle drei Wochen
zusammen. Rituximab wird intravends jeweils am ersten Tag jedes Zyklus (375 mg/m?)
appliziert. Zusatzlich werden am ersten Tag des Zyklus 750 mg/m? Cyclophosphamid,
50 mg/m? Doxorubicin und Vincristin mit einer Dosierung von 1,4 mg/m® bis maximal
2,0 mg/m? verabreicht. An den Tagen 1-5 erfolgt die orale Einnahme von 40 mg/m?/Tag
Prednison [25]. Es werden bis zu acht Zyklen verabreicht.

Behandlungsmodus Rituximab + Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison (R-CVP)

Die Kombinationstherapie R-CVP setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
750 mg/m? Cyclophosphamid und 1,4 mg/m? Vincristin am Tag 1 sowie der oralen Gabe von
40 mg/m?/Tag Prednison an den Tagen 1-5 eines 3-Wochen-Zyklus. Rituximab wird mit
einer Dosierung von 375 mg/m? am ersten Tag der Chemotherapie intravends verabreicht. Es
werden bis zu sechs Zyklen verabreicht [26].

Behandlungsmodus Chlorambucil + Rituximab (Clb+R)

Die Kombinationstherapie Clb+R setzt sich zusammen aus der intraventsen Gabe von
375 mg/m? Korperoberflache Rituximab an Tag 1 des ersten Zyklus sowie 500 mg/m? in den
Zyklen 2-6 und 10 mg/m? Chlorambucil an den Tagen 1-7 alle 28 Tage fiir sechs Zyklen.
Optional konnen weitere sechs Zyklen zur Fortsetzung der klinischen Reaktion mit der
alleinigen Gabe von Chlorambucil fortgesetzt werden [27].

Behandlungsmodus Ofatumumab

Die Monotherapie Ofatumumab wird Uber acht Wochen wdchentlich verabreicht. In der
ersten Woche betrdgt die Dosis 300 mg, gefolgt von 2.000 mg in den Wochen 2-8. Vier
weitere Infusionen erfolgen alle vier Wochen [28].
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Behandlungsmodus Ibrutinib

Die orale Therapie mit Ibrutinib erfolgt kontinuierlich fiir 365 Tage. Die empfohlene Dosis
zur Behandlung der CLL betragt 420 mg (drei Kapseln) einmal taglich. Die Behandlung soll
bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertraglichkeit fortgesetzt werden [9].

Behandlungsmodus Chlorambucil + Ofatumumab (Clb+0Ofa)

Die Kombinationstherapie Clb+Ofa setzt sich zusammen aus der intravenésen Gabe von
10 mg/m? Chlorambucil an den Tagen 1-7 des 28-tagigen Zyklus sowie der intravendsen
Gabe von Ofatumumab an Tag 1 (300 mg) und Tag 8 (1.000 mg) im ersten Zyklus und
1.000 mg an Tag 1 in den darauf folgenden Zyklen. Die Anzahl der Zyklen ist abh&ngig vom
Ansprechen des Patienten und liegt zwischen 3—12 Zyklen alle vier Wochen [28, 29].

Behandlungsmodus Bendamustin + Ofatumumab (B+0fa)

Die Kombinationstherapie B+Ofa setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
Ofatumumab an Tag 1 (300 mg) und Tag 8 (1.000 mg) im ersten Zyklus und 1.000 mg an
Tag 1 in den darauf folgenden Zyklen. Die Anzahl der Zyklen betragt bis zu sechs alle vier
Wochen, in Abhangigkeit der Vortherapien. Zuséatzlich wird Bendamustin intravends an den
Tagen 1 und 2 jedes Zyklus verabreicht. Unvorbehandelte Patienten erhalten eine initiale
Dosis von 90 mg/m? Patienten in spateren Behandlungslinien erhalten eine Dosis von
70 mg/m? [28, 30-32].

Behandlungsmodus Ibrutinib + Bendamustin + Rituximab (Ibrutinib+B-R)

Die Kombinationstherapie Ibrutinib+B-R setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
Bendamustin und Rituximab sowie der kontinuierlichen oralen Einnahme von Ibrutinib.
Bendamustin wird mit einer Dosierung von 70 mg/m? intravends an den Tagen 2 und 3 im
ersten Zyklus, sowie an den Tagen 1 und 2 in den nachfolgenden Zyklen verabreicht.
Rituximab wird mit einer Dosierung von 375 mg/m? am ersten Tag der Chemotherapie
intravenés verabreicht, in den folgenden Zyklen wird die Dosis auf 500 mg/m? am ersten Tag
des Zyklus erhoht. Die Anzahl der Zyklen betragt bis zu sechs alle vier Wochen. Ibrutinib
wird kontinuierlich einmal taglich oral mit einer Gesamtdosis von 420 mg eingenommen [33].

Behandlungsmodus Chlorambucil + Obinutuzumab (Clb+Obi)

Die Kombinationstherapie aus Clb+Obi setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
Obinutuzumab mit einer Dosis von 1.000 mg an den Tagen 1, 8 und 15 im ersten Zyklus und
1.000 mg am ersten Tag in den Zyklen 2—6 sowie Chlorambucil mit einer Dosis von
0,5 mg/kg an den Tagen 1 und 15 alle vier Wochen tber sechs Zyklen [34].

Behandlungsmodus Bendamustin

Die Monotherapie mit Bendamustin besteht aus intravends 100 mg/m2 Kdrperoberflache an
den Tagen 1 und 2 alle vier Wochen in bis zu 13 Zyklen [35].
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Behandlungsmodus Fludarabin + Cyclophosphamid (F-C)
Die Kombinationstherapie F-C setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von 25 mg/m?

Fludarabin und 250 mg/m? Cyclophosphamid jeweils an den ersten drei Tagen eines Zyklus
fiir insgesamt sechs Zyklen (alle vier Wochen) [36].

Behandlungsmodus Fludarabin

Fiir eine Monotherapie mit Fludarabin werden 25 mg/m? Kérperoberflache des Arzneimittels
intravends an funf aufeinanderfolgenden Tagen alle 28 Tage appliziert. Die jeweilige Dauer
der Behandlung héngt vom Behandlungserfolg und der Vertréaglichkeit des Arzneimittels ab.
Es wird empfohlen, Fludarabin bis zum Eintreten eines Behandlungserfolgs zu verabreichen
(normalerweise sechs Zyklen) und dann das Arzneimittel abzusetzen [37, 38].

Behandlungsmodus Chlorambucil

Die Monotherapie mit Chlorambucil wird tber zwolf Behandlungszyklen von vier Wochen
mit einer Dosis von 0,5 mg/kg an den Tagen 1 und 15 verabreicht [34, 39, 40].

Behandlungsmodus Trofosfamid

Die orale Monotherapie mit Trofosfamid erfolgt kontinuierlich Gber 365 Tage. Trofosfamid
kann individuell dosiert werden; die empfohlene Dosis betrdgt 3 x 50 mg téglich [41].

Behandlungsmodus Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison (CHOP)

Das Behandlungsschema CHOP setzt sich analog zum Behandlungsschema R-CHOP
zusammen, mit der Ausnahme, dass hier Rituximab nicht zum Einsatz kommt. Die Patienten
erhalten am ersten Tag des Zyklus 750 mg/m? Cyclophosphamid, 50 mg/m? Doxorubicin,
Vincristin in einer Dosierung von 1,4-2,0 mg/m® sowie 40 mg/m® Prednison an den
Tagen 1-5. Die Behandlung ist indiziert fir alle drei Wochen fur insgesamt acht Zyklen [25].

Behandlungsmodus Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CAP)

Die Kombinationstherapie CAP setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
750 mg/m? Korperoberflache Cyclophosphamid und 50 mg/m? Doxorubicin am ersten Tag
des Zyklus sowie der oralen Gabe von 40 mg/m® Prednison an den Tagen 1-5. Die
Behandlungsdauer umfasst sechs Zyklen mit einer Lange von vier Wochen [42].
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Best Supportive Care und weitere supportive MalRnahmen (ZweckmaRige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus Best Supportive Care

Die Zusammensetzung der Therapie und die Haufigkeit der Behandlung werden
patientenindividuell und dem jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand
angepasst. Wie vorstehend bereits erwadhnt, unterscheiden sich die therapeutischen
MaRnahmen der begleitend zu der Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
durchzufiihrenden BSC auch nicht regelhaft von der im Rahmen der ZVT anzuwendenden
BSC, weshalb die Darstellung eigentlich entfallen kénnte. Die in Tabelle 3-13 gelisteten
Substanzen werden illustrativ zur Darstellung der Kosten von BSC herangezogen.

Behandlungsmodus Rituximab

Rituximab wird im ersten Zyklus mit einer Dosis von 375 mg/m? intravends verabreicht. In
den darauf folgenden vier Zyklen wird Rituximab alle zwei Wochen mit einer Dosis von
500 mg/m? verabreicht, gefolgt von drei weiteren Zyklen mit 500 mg/m? alle vier Wochen
[20, 43].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)*
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zielpopulation

Erwachsene Patienten
mit CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie

Idelalisib + Rituximab erhalten haben, oder bei | kontinuierlich 365 Tage Idelalisib;
(zu bewertendes therapienaiven Patienten | (ldelalisib) bzw. in 8 Tage Rituximab
Arzneimittel mit 17p-DeIgtion gder Zyklen (Rituximab) = 365 Behandlungstage
TP53-Mutation, die fur
eine

Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)*

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation la

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab
(zu bewertendes
Arzneimittel

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fur die
eine Chemotherapie
angezeigt ist.

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage ldelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus
(zweckmaBige Vergleichstherapie)

B-R (Bendamustin +
Rituximab)

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

FC-R (Fludarabin +
Cyclophosphamid +
Rituximab)

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

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

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fiir die
eine Chemotherapie
angezeigt ist.

in Zyklen

12 Tage Bendamustin;
6 Tage Rituximab
= 13 Behandlungstage

in Zyklen

30 Tage Fludarabin;
7 Tage Rituximab
= 30 Behandlungstage

in Zyklen

18 Tage Fludarabin;

18 Tage
Cyclophosphamid;

6 Tage Rituximab

= 18 Behandlungstage

in Zyklen

18 Tage Fludarabin;
18 Tage
Cyclophosphamid;

6 Tage Mitoxantron

6 Tage Rituximab

= 18 Behandlungstage

in Zyklen

8 Tage Rituximab;

8 Tage Cyclophosphamid;
8 Tage Doxorubicin;

8 Tage Vincristin;

40 Tage Prednison

= 40 Behandlungstage
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)*

R-CVP (Rituximab +
Cyclophosphamid +
Vincristin + Prednison)

Clb+R (Chlorambucil +
Rituximab)

Ofatumumab

Ibrutinib

Clb+0Ofa (Chlorambucil
+ Ofatumumab)

B+0Ofa (Bendamustin +
Ofatumumab)

Ibrutinib+B-R
(Ibrutinib+Bendamustin
+ Rituximab)

Clb+0Obi (Chlorambucil
+ Obinutuzumab)

Bendamustin

F-C (Fludarabin +
Cyclophosphamid)

Fludarabin

Chlorambucil

Trofosfamid

CHOP
(Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Vincristin
+ Prednison)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktéarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fiir die
eine Chemotherapie
angezeigt ist.

in Zyklen

6 Tage Rituximab;

6 Tage Cyclophosphamid;
6 Tage Vincristin;

30 Tage Prednison

= 30 Behandlungstage

in Zyklen

42 Tage Chlorambucil;
6 Tage Rituximab
= 42 Behandlungstage

(optional weitere 42 Tage
Chlorambucil als
Monotherapie méglich)

in Zyklen

12 Behandlungstage

kontinuierlich

365 Behandlungstage

84 Tage Chlorambucil;

in Zyklen 13 Tage Ofatumumab
= 85 Behandlungstage
12 Tage Bendamustin;

in Zyklen 7 Tage Ofatumumab

= 13 Behandlungstage

kontinuierlich
(Ibrutinib) bzw. in
Zyklen (Bendamustin+
Rituximab)

365 Tage lbrutinib;

12 Tage Bendamustin;
6 Tage Rituximab

= 365 Behandlungstage

12 Tage Chlorambucil;

in Zyklen 9 Tage Obinutuzumab
= 14 Behandlungstage

in Zyklen 26 Behandlungstage
18 Tage Fludarabin;

in Zyklen 18 Tage Cyclophosphamid
= 18 Behandlungstage

in Zyklen 30 Behandlungstage

in Zyklen 24 Behandlungstage

kontinuierlich

365 Behandlungstage

in Zyklen

8 Tage Cyclophosphamid;
8 Tage Doxorubicin;

8 Tage Vincristin;

40 Tage Prednison

= 40 Behandlungstage
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)*

CAP (Cyclophosphamid
+ Doxorubicin +
Prednison)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fiir die
eine Chemotherapie

angezeigt ist.

in Zyklen

6 Tage Doxorubicin;

6 Tage Cyclophosphamid;
30 Tage Prednison

= 30 Behandlungstage

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fur die
eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage Idelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichst

herapie)

Ibrutinib

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fiir die
eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

kontinuierlich

365 Behandlungstage

Best Supportive Care

(zweckmaRBige Vergleichstherapie und weitere supportive MaBnahmen)

Best Supportive Care: In
Tabelle 3-13 illustrativ
aufgefihrte
Wirkstoffklassen

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine

Rituximab

vorangehende Therapie
erhalten haben, fir die
eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

nach Bedarf /
patientenindividuell

0-365 Behandlungstage

in Zyklen

8 Behandlungstage
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)*

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Therapienaive CLL-
Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-
Mutation, die fiir eine
Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage Idelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

Ibrutinib

(zweckmaBige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

Therapienaive CLL-
Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-
Mutation, die flr eine
Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind

kontinuierlich

365 Behandlungstage

Best Supportive Care

(zweckmaRBige Vergleichstherapie und weitere supportive MaRnahmen)

Best Supportive Care: In
Tabelle 3-13 illustrativ
aufgefihrte
Wirkstoffklassen

Therapienaive CLL-
Patienten mit 17p-
Deletion oder TP53-
Mutation, die flr eine
Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind

nach Bedarf /
patientenindividuell

0-365 Behandlungstage

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

* Die gesamten Behandlungstage setzten sich aus den einzelnen Behandlungstagen je Arzneimittel je Zyklus zusammen.
Bei Kombinationstherapien konnen einige Arzneimittel am gleichen Tag, aber auch an unterschiedlichen Tagen
verabreicht werden, wodurch sich unterschiedliche Gesamtbetrége ergeben.

Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 flr den
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16 Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zielpopulation

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
Patienten mit CLL,
die mindestens
eine vorangehende
Therapie erhalten
haben, oder bei
therapienaiven
Patienten mit 17p-
Deletion oder
TP53-Mutation,
die fir eine
Chemoimmun-
therapie
ungeeignet sind

365 (Idelalisib)
8 (Rituximab)

150 mg 2x taglich
(Idelalisib)
375 mg/m? initial,
dann 500 mg/m?
(Rituximab)

150 mg x 2 x 365 Tage =
109.500 mg pro Jahr
(Idelalisib)

+

708,75 mg + 7 x 945 mg =
7.323,75 mg (Rituximab)

Teilpopulation 1a

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die
mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fur die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.

365 (Idelalisib)
8 (Rituximab)

150 mg 2x téglich
(Idelalisib)
375 mg/m? initial,
dann 500 mg/m?
(Rituximab)

150 mg x 2 x 365 Tage =
109.500 mg pro Jahr
(Idelalisib)

+

708,75 mg+ 7 x 945 mg =
7.323,75 mg (Rituximab)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Patientenindividuelle, optimierte Therapie
(zweckmaBige Vergleichstherapie)

nach MaRgabe des

Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin
+ Rituximab)

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

FC-R (Fludarabin
+

Cyclophosphamid
+ Rituximab)

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die
mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fur die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.

Bendamustin
70 mg/m?/d an
den Tagen 1 und 2

132,30 mgx2x6 =

+ 1.587,60 mg
375 mg/m? (Bendamustin)
13 Rituximab am +
ZSEISS()GBS;[\?\; 708,75 mg + 5 x.9453 mg =
500 mg/m? 5.433,75 mg (Rituximab)
Rituximab an Tag
1 (Zyklen 2-6)
Fludarabin
25 mg/m?/d an
den Tagen1-5 47,25mgx5x6 =
+ 1.417,5 mg (Fludarabin)
30 Rituximab an +
375 mg/m? an Tag 708,75 mgx 7 =
lund 4in Zyklus | 4.961,25 mg (Rituximab)
1, Tag 1 (Zyklus
2-6)
Fludarabin
25 mg/m?/d an
den Tagen1-3 4725mgx3x6=
+ 850,5 mg (Fludarabin)
Cyclophosphamid +
250 mg/m? an den 4725mgx3x6 =
18 Tagen1-3 8.505 mg
+ (Cyclophosphamid)
Rituximab +
375 mg/m2 708,75 mg + 945 mg x 1 x
(Zyklus 1) + 5="5.433,75 mg
500 mg/m2 (Rituximab)
(Zyklus 2-6) an
Tag 1
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)
Fludarabin
25 mg/m%d an 4725 mgx 3% 6=
den Tagen1-3 850,5 mg (Fludarabin)
+ +
Cyclophosphamid 378,0mgx 3 X6 =
200 mg/m? an den 6.804 mg
FCM-R Tagen1-3 (Cyclophosphamid)
(Fludarabin + Erwachsene + +
Cyclophosphamid | Patienten mit 18 Mitoxantron
+ Mitoxantron + | rezidivierender 6 mg/m? an Tag 1 11,34 mgx 1 x6 =
Rituximab) oder refraktarer 68,04 mg (Mitoxantron)
CLL, die + +
mindestens eine Rituximab
708,75 mg + 945 mg x 1 x
vorangehende 375 mg/m? 5= 59 433.75 mgg
Therapie erhalten (Zyklus 1) + (Rituxir,nab)
haben, fiir die eine 500 mg/m?
Chemotherapie (Zyklus 2-6) an
angezeigt ist. Tag 1
Rituximab
2
375 %9/ e 708,75mgx 1x 8 =
g 5.670 mg (Rituximab)
+
+
Cyclophosphamid _
750 mg/m? an 1.4171? gwfoxmlgx 8=
R-CHOP Tag 1 (Cyclophosphamid)
(Rituximab + + +
Cyclophosphamid Doxorubicin _
+ Doxorubicin + 40 50 mg/m? an Tag 94,5 rr(]gg(x%)r)tlgia:)% Mg
Vincristin + 1
Prednison) + +
L 2mgx1x8=16 mg
Vincristin 2 mg an S
Tag 1 (Vincristin)
+
+
. 75,6 mgx5x8=
Prednison ’ -
40 mg/m? an den 3.024 mg (Prednison)
Tagen1-5
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Rituximab
375 mg/m’ an 708,75 mgx 1 x 6 =
Tag 1 4.252,5 mg (Rituximab)
+ +
Cyclophosphamid 1.4175mgx1x6=
R-CVP 750 mg/m? an 8.505 mg
(Rituximab + Tag 1 (Cyclophosphamid)
Cyclophosphamid 30 + +
+ Vincristin + S
Prednison) Vincristin 2 mg an 2mgx1x6=12mg
Tag 1 (Vincristin)
+ +
Prednison 756 mgx5x6=
40 mg/m? an den 2.268 mg (Prednison)
Tagen1-5
Rituximab
Ervyachsene_ 375 mg/m?
atienten mit Zvklus 1) +
rezidivierender (58/0 mg/%Z 708,75 mg + 945 mg x 1 X
oder refraktarer Klus 2- 5=5.433,75mg
(Zyklus 2-6) an
CIb+R CLL, die 42 Tag 1 (Rituximab)
(Chlorambucil + mindestens eine . + +
Rituximab) vorangehende (84 optional) -
i Chlorambucil 189 mgx7 X6
;hsrap:g e[jhalt'?n 10 mg/m?anTag | 938 MY (+ 7938 mg
aben, Tur die eine optional) (Chlorambucil
Chemotherapie 1-7(6 Zyklen, P ) )
angezeigt ist. optional 6 weitere
Zyklen méglich)
Ofatumumab
300 mg in Woche
1+
2000 mg in 300 mg +2.000 mg x 7 +
Woche 2-8 '
Ofatumumab 12 . 2.000 X 4 = 22.300 mg
2.000 mg 4
Infusionen alle 4
Wochen
Ibrutinib 420 mg _
Ibrutinib 365 taglich 140 mg x 3 x 365 =

(kontinuierlich)

153.300 mg
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Chlorambucil
10 mg/m? an den
Tagen 1-7
+ 18,9 mg x 7 x 3 bis
Erwachsene Ofatumumab 18,9mgx7x12=
Patienten mit 300 mg an Tag 1 1.587,6 mg
Clb+Ofa rezidivierender und 1.000 m (Chlorambucil)
. x . gan
(Chlorambucil + oder refraktarer 85 Tag 8 (Zyklus 1) +
Ofatumumab) CLL, die g y
mindestens eine + 300 mg + 1.000 mg x 1 x
vorangehende 1.000 mg an Tag 12 =12.300 mg
Therapie erhalten 1 an den (Ofatumumab)
haben, fir die eine nachfolgenden
Chemotherapie ZyKlen (min.
angezeigt ist. 3/max 12)
Bendamustin
70 mg/m? an den
Tagen 1-2
+ 132,3mgx2x6 =
Ofatumumab 1.587,6 mg (Bendamustin)
B+Ofa 300 mgan Tag 1 +
(Bendamustin + 13 und 1.000 mg an 300 mg + 1.000 mg +
Ofatumumab) Tag 8 (Zyklus 1) 1.000mgx1x5=

=+

1.000 mg an Tag
1 anden
nachfolgenden
Zyklen 2-6

6.300 mg (Ofatumumab)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimitt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Ibrutinib 420 mg
taglich
(kontinuierlich)
+
. 420 mg x 365 =
70'3;';‘;;@‘;“(;‘% 153.300 mg (Ibrutinib)
- o Tagen 2 und 3 +
e | Pttt | g | @K D | 1a0mxzxes
Bendamustin+ rezidivierender (Bendamustin den TaEIe n1und2 1'5%7’60 mg
Rituximab) oder refraktarer + Rituximab (Zyklus 2-6) (Bendamustin)
CLL, die + +
mindestens eine Rituximab 708,75 mg +5x 945 mg =
vorangehende 375 mg/m? 5.433,75 mg (Rituximab)
Therapie erhalten (Zyklus 1) +
haben, fir die eine 500 mg/m2
Chemotherapie (Zyklus 2-6) an
angezeigt ist. Tag 1
Obinutuzumab
1000 mg an Tag
1,900 mg an Tag
2 und 1.000 mg an 1.000 mg + 900 mg +
Tag8und Tag 15 | 1.000 mg + 1.000 mg +
Clb+Obi (Zyklus 1) (1.000mgx1x5)=
(Chlorambucil + 14 +1.000 mg Tag 1 | 8.900 mg (Obinutuzumab)
Obinutuzumab) Zyklus (2-6) +
+ 37,8mgx2x6=
Chlorambucil 453,6 mg (Chlorambucil)
0,5 mg/kg an Tag
1 und 15 (Zyklus
1-6)
Bendamustin
Bendamustin 26 100 mg/m?/d an 189 mgx2x13=

den Tagen 1 und 2
alle 4 Wochen

4914 mg
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Fludarabin
25 mg/m? an den 47,25mgx 3 x6 =
Tagen 1-3 850,5 mg (Fludarabin)
F-C (Fludarabin + + +
. 18
Cyclophosphamid) Cyclophosphamid 4725mgx3 X6 =
250 mg/m? an den 8.505 mg
Tagen 1-3 fiir 6 (Cyclophosphamid)
Zyklen
FIudagabin
. 25 mg/m* an den 47,25mgx5x6=
Fludarabin 30 Tagen 1-5 fiir 6 1.417,5 mg
Zyklen
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
OC‘f_e[ rgg;aktarer Chlorambucil
Chlorambucil mind'estens eine 24 0,5 mg/kg an den 378 mgx2x12=
Tagen 1 und 15 907,20 mg
vorangehende fiir 12 Zyklen
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
Trofosfamid
Trofosfamid 365 150 mg taglich 50 mg X 3x 365 =
A 54.750 mg
(kontinuierlich)
Cyclophosphamid 1.4175mgx1x 8=
750 mg/m? an 11.340 mg
Tag1l (Cyclophosphamid)
+ +
CHOP _ Doxorubicin | 94 5 1q x 1 x 8 = 756 mg
(Cyclophosphamid 50 mg/m" an Tag (Doxorubicin)
+ Doxorubicin + 40 1+ .
Vincristin + Vincristin 2 mg an
Prednison) Tag 1 2mg x1x8=16mg
N (Vincristin)
Prednison ¥
40 mg/m? an den 75,6 mgx5x8 =
Tagen1-5 3.024 mg (Prednison)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Chemotherapie
angezeigt ist.

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Doxorubicin

E;\g/:ﬁgs:%?it 50 mg/m?an Tag | 94.5mgx1x 6 =567 mg

rezidivierender 1+ (Doxorubicin)
CAP oder refraktarer Cyclophosphamid +
(Cyclophosphamid CLL,die 750 mg/m” an 1.4175mgx1x6=
+ Doxorubicin + mindestens eine 30 Tag1 8.505mg
Prednison) vorangehende + (Cyclophosphamid)

Therapie erhalten Prednison +

haben, fur die eine 40 mg/m2 an den 75,6 Mg X 5 X 6 =

Tagen 1-5 fiir 6
Zyklen

2.268 mg (Prednison)

Teilpopulation 1b

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die
mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fur die eine
Chemo-therapie
nicht angezeigt ist.

365 (Idelalisib)
8 (Rituximab)

150 mg 2x taglich
(Idelalisib)

+
375 mg/m? initial,
dann 500 mg/m?
(Rituximab)

150 mg x 2 x 365 Tage =
109.500 mg pro Jahr
(Idelalisib)

+

708,75 mg + 7 x 945 mg =
7.323,75 mg (Rituximab)

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die
mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fur die eine
Chemo-therapie
nicht angezeigt ist.

365

Ibrutinib 420 mg
taglich
(kontinuierlich)

140 mg x 3 x 365 =
153.300 mg
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-

Verbrauch pro

tage pro Gabe (ggf.
Patient pro Spanne)
Jahr (gof.

Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Best Supportive Care

(zweckmaRBige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mainahmen)

Best Supportive
Care: In Tabelle
3-13 illustrativ
aufgefiihrte
Wirkstoffklassen

Rituximab

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die
mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
nicht angezeigt ist.

Patienteninterindividuell und —intraindividuell tiber den
Zeitverlauf verschieden. Genauere Informationen kénnen der
Tabelle 3-17 entnommen werden.

375 mg/m? initial,
8 dann 500 mg/m?
(Rituximab)

708,75 mg+ 7 x 945 mg =
7.323,75 mg (Rituximab)

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Therapienaive
CLL-Patienten mit
17p-Deletion oder
TP53-Mutation,
die fiir eine
Chemoimmun-
therapie
ungeeignet sind.

150 mg 2x taglich
(Idelalisib)

365 (Idelalisib) +
8 (Rituximab)

375 mg/m? initial,
dann 500 mg/m?
(Rituximab)

150 mg x 2 x 365 Tage =
109.500 mg pro Jahr
(Idelalisib)

+

708,75 mg + 7 x 945 mg =
7.323,75 mg (Rituximab)

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

Therapienaive
CLL-Patienten mit
17p-Deletion oder
TP53-Mutation,
die fiir eine
Chemoimmun-
therapie
ungeeignet sind.

Ibrutinib 420 mg
365 taglich
(kontinuierlich)

140 mg x 3 x 365 =
153.300 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckméRige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergle!chs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im

jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Best Supportive Care
(zweckmaRBige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mainahmen)

Therapienaive
CLL-Patienten mit
17p-Deletion oder
TP53-Mutation,

Best Supportive
Care: In Tabelle
3-13 illustrativ

Patientenindividuell und —intraindividuell tGber den Zeitverlauf
verschieden. Genauere Informationen konnen der Tabelle 3-17

, die fur eine
aufgefihrte . entnommen werden.
. Chemoimmun-
Wirkstoffklassen .
therapie

ungeeignet sind.

Fiir die Berechnung wurde ein Patient mit 75,6 Kg und 1,72 m (= 1,89 m?) angenommen [44]
Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; DDD: Defined Daily Dose

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum Verbrauch von Idelalisib

Der Durchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels Idelalisib in Kombination mit
Rituximab ergibt sich aus den Angaben in der Fachinformation zu Idelalisib [20]. Fir die
Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wird von einer ganzjahrigen Therapie mit
Idelalisib in Kombination mit acht Zyklen Rituximab ausgegangen.

Angaben zum Verbrauch der patientenindividuellen, optimierten Therapien in Mono-
und Kombinationstherapien

Die Therapieschemata der aufgefiihrten Monotherapien wurden den entsprechenden
Fachinformationen und relevanten Studienpublikationen entnommen [20, 28, 34, 35, 37-41,
43]. Fur die Kombinationstherapien B-R [21], F-R [22], FC-R [23], FCM-R [24], R-CHOP
[25], R-CVP [26], Clb+R [27], Clb+Ofa [29], B+Ofa [30], Ibrutinib+B-R [33], Clb+Obi [34],
F-C [36], CHOP [25], und CAP [42] wurde ebenfalls auf Studienpublikationen als
referenzierbare Literaturquellen zuriickgegriffen.

Da sich die verabreichte Dosierung der Chemoimmuntherapien auf die Kérperoberflache des
Patienten bezieht, wird der Jahresdurchschnittsverbrauch eines Standardpatienten mit einer
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KorpergroBe von 1,72 m und einem Korpergewicht von 76,3 kg angegeben [44]. Die
Korperoberflache wurde mit Hilfe der DuBois-Formel berechnet:

Korperoberflache (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)*** x Korpergroe (cm)® %
Somit ergibt sich eine Kérperoberflache von 1,89 m?.

Angaben zum Verbrauch von BSC

Der Durchschnittsverbrauch moglicher Bestandteile der ZVT BSC wurde den jeweiligen
Fachinformationen der Wirkstoffe bzw. den Angaben zur Defined Daily Dose (DDD) des
GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der Allgemeinen Ortskrankenkasse
(AOK) entnommen [45]. Da nicht alle Bestandteile einer BSC kontinuierlich angewendet
werden bzw. der Einsatz patientenindividuell erfolgt, wird fir den Verbrauch eine Spanne von
0 bis zur maximal zugelassenen Dosierung angenommen (siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Mdgliche Bestandteile Best Supportive Care - Jahresdurchschnittsverbrauch pro

Patient
Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnittsverbrauch Quelle*
Therapie tage pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf. Spanne)
Patienten pro Spanne) Verbrauch unter Angabe der
Jahr (gof. DDD
Spanne)
A01 Amphotericin B 0-365 0-40 mg 0-14.600 mg (40 mg x 365) [46]
A02 Pantoprazol 0-365 0-40 mg 0-14.600 mg (40 mg x 365) [47, 48]
A04 Ondansetron 0-365 0-16 mg 0-5.840 mg (16 mg x 365) [49, 50]
BO1 Enoxaparin 0-365 0-80 mg 0-29.200 mg (80 mg x 365) [51]
B02 Eltrombopag 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [52]
BO3 Eisen 0-365 0-200 mg 0-73.000 mg (200 mg x 365) [53, 54]
BO5 Blutersatzmittel und
Perfusionslésungen**
Erythrozyten 0-365 1TE 0-365 TE [55]
Thrombozyten 0-365 1TE 0-365 TE [55]
Albumin 0-365 1TE 0-365 TE [55]
H02 Dexamethason 0-365 0-12 mg 0-4.380 mg (12 mg x 365) [56]
éooltr?rf]gi;?é | 0-365 0-960 mg 0-350.400 mg (960 mg x 365) [57]
JO2 Fluconazol 0-365 0-200 mg 0-73.000 mg (200 mg x 365) [58]
JO5 Aciclovir 0-365 0-4.000 mg 0-1.460.000 mg (4.000 mg x 365) [59]
06 Immunglobulin 0-52 0290 MIKG | 0.982.800 mg (18.900 g x 52+ |  [60]
L02 Megestrol 0-365 0-160 mg 0-58.400 mg (160 mg x 365) [61]
L03 Pegfilgrastim 0-17**** 0-6 mg 0-102 mg (6 mg x 17) [62]
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Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnittsverbrauch Quelle*
Therapie tage pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf. Spanne)

Patienten pro Spanne) Verbrauch unter Angabe der

Jahr (ggof. DDD

Spanne)
MO04 Allopurinol 0-365 0-300 mg 0-109.500 mg (300 mg x 365) [63]
MOQ5 Alendronséure 0-52 0-70 mg 0-3.640 mg (70 mg x 52) [64]
NO1 Propofol 0-365 0-140 mg 51.100 mg (140 mg x 365) [65]
NO02 Morphin 0-365 0-100 mg 0-36.500 mg (100 mg x 365) [66]
NO03 Gabapentin 0-365 0-1.800 mg 0-657.000 mg (1.800 mg x 365) [67]
NO5 Lorazepam 0-365 0-2,5mg 0-912,5 mg (2,5 mg x 365) [68]
NO6 Sertralin 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [69]
R05 Codein 0-365 0-240 mg 0-87.600 mg (240 mg x 365) [70]
RO6 Diphenhydramin 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [71]

* Wann immer es méglich war, wurden als Quelle fiir das jeweilige Behandlungsregime die Fachinformationen des
Herstellers referenziert, die anschlieBend zur Kostenberechnung herangezogen wurden. GemaR VerfO wurden die
wirtschaftlichsten Préparate gewahlt. In Einzelfallen war jedoch keine Fachinformation des Herstellers verfiigbar. In diesen
Fallen wurde eine gleichwertige Fachinformation eines anderen Herstellers und - wenn verfiigbar - eine
Gebrauchsinformation referenziert.

** Eiir diese Medikation war keine Fach- oder Gebrauchsinformation verfiigbar. Die aufgefiihrten Behandlungsregime
beruhen auf Angaben aus Pael3ens 2008 [55].

*** E{ir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurde ein Standardpatient mit einem Gewicht von 76,3 kg als
Grundlage verwendet [44].

**** Ausgehend von einer Behandlung alle drei Wochen
Abkiirzungen: TE: Transfusionseinheit; DDD: Defined Daily Dose

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Zielpopulation

Idelalisib + Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Zydelig® (Gilead Sciences GmbH) N2
60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

4.562,78 €

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77¢€)

(zu bewertendes Arzneimittel)

60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 500 | 1.886,74 €
mg Konzentrat zur Herstellung einer (2.044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation la
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Idelalisib + Rituximab Zydelig® (Gilead Sciences GmbH) N2 4.562,78 €

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77€)

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 500
mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 2.044,49 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N2
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslsg.: 840,19€

1.886,74 €
(2.044,49 € - 1,77 € -
155.98 €)
775,32 €

(840,19€- 1,77 € -
63,10 €)

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin + Rituximab)

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 405,70 €

5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver (44544 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 37,97 €)

445,44 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €

500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2 044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €

2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

FC-R (Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab)

GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit
50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 118,21 €

Fludara® (Sanofi-Aventis/ Genzyme) N2 | 519,34 €
i . S 5 Durchstechflaschen mit 50 mg Pulver 54652 €-177€ -
F-R (Fludarabin + Rituximab) zur Herstellung einer Infusionslsg.: 25,41 €)
546,52 €
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
Fludarabinphosphat GRY (TEVA 111,35€

(118,21 €-1,77€-5,09 €)

Endoxan® (Baxter Oncology) N2

6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

76,22 €
(81,92€-1,77€-3,93€)

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

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €

500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2 044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €

2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
Fludarabinphosphat GRY (TEVA 111,35€

GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit
50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 118,21 €

(118,21€-1,77€-5,09 €)

Endoxan® (Baxter Oncology) N3
10 Durchstechflaschen mit 200 mg
Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 60,92 €

56,38 €
(60,92 €-1,77€-2,77%€)

Mitoxantron TEVA® (TEVA Pahrma) N1 | 222,83 €
1 Durchstechflasche mit 20 mg Pulver (235,24 €-1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 10,64 €)
23524 €
MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €
500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2.044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
R-CHOP (Rituximab + MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
Cyclophosphamid + Doxorubicin + | 2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
Vincristin + Prednison) einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Endoxan® (Baxter Oncology) N2

6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

76,22 €
(81,92€-1,77€-3,93€)

Doxorubicin Accord (Accord Healthcare
GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit

50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 122,09 €

111,53 €
(122,09€-1,77€-8,79€)

Vincristinsulfat 2 mg (Hexal AG) N1
1 Durchstechflasche mit 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslsg.: 37,33 €

34,31€
(37,33€-1,77€-125%)

6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100 2474 €

Tabletten mit 20 mg: 26,51 € (26,51 € - 1,77 €)
R-CVP (Rituximab + MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
Cyclophosphamid + Vincristin + 2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
Prednison) einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)

Endoxan® (Baxter Oncology) N2 76,22 €

(81,92€-1,77€-3,93€)

Vincristinsulfat 2 mg (Hexal AG) N1
1 Durchstechflasche mit 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslsg.: 37,33 €

34,31€
(37,33€-1,77€-125%)

Infusionslsg.: 3.200,02 €

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100 2474 €
Tabletten mit 20 mg: 26,51 € (26,51 € -1,77 €)
Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,86 €
Clb+R (Chlorambucil + Rituximab) | 50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 € (137,42€-1,77€ -
68,79 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €
500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2.044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1 3.018,77 €
Ofatumumab 1 Durchstechflasche mit 1.000 mg (3.200,02€-1,77€ -
Konzentrat zur Herstellung einer 179,48 €)
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bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der Therapie (zu

zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N2
3 Durchstechflaschen mit 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 967,09 €

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Imbruvica® (Janssen-Cilag International

6.949,96 €

3 Durchstechflaschen mit 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 967,09 €

Ibrutinib NV) N3 90 Tabletten mit 140 mg: (6.951,73 € - 1,77 €)
6.951,73 €
Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,86 €

Clb+Ofa (Chlorambucil + 50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 €

Ofatumumab) itemg: 1s7, (137,42 €- 68,79 € -

1,77 €)

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1 3.018,77 €
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg (3.200,02€-1,77€ -
Konzentrat zur Herstellung einer 179,48 €)
Infusionslsg.: 3.200,02 €
Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N2 912,38 €

(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

B+0Ofa (Bendamustin +
Ofatumumab)

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 405,70 €

5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver (44544 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 37,97 €)

445,44 €

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1 3.018,77 €

1 Durchstechflasche mit 1.000 mg (3.200,02€-1,77 € -
Konzentrat zur Herstellung einer 179,48 €)
Infusionslsg.: 3.200,02 €

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N2 912,38 €

3 Durchstechflaschen mit 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 967,09 €

(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Ibrutinib+B-R (Ibrutinib +
Bendamustin + Rituximab)

Imbruvica® (Janssen-Cilag International
NV) N3 90 Tabletten mit 140 mg:
6.951,73 €

6.949,96 €
(6.951,73€-1,77 €)

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 405,70 €

5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver (445,44 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 37,97 €)

445,44 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €

500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2.044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €

2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

F-C (Fludarabin +
Cyclophosphamid)

GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit
50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 118,21 €

Clb+Obi (Chlorambucil + Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,86 €

50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 € - -
Obinutuzumab) g (137,42€-68,79 €

1,77 €)

Gazyvaro® (Roche Pharma AG) N1 3.770,04 €

1 Durchstechflaschen mit 1.000 mg (3.996,79€-1,77€ -

Konzentrat zur Herstellung einer 224,98 €)

Infusionslsg.: 3.996,79 €

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 154242 €
Bendamustin 5 Durchstechflaschen mit 100 mg I.Dulver (1.742,10 € - 1,77 € -

zur Herstellung einer Infusionslsg.: 197,91 €)

1.742,10€

Fludarabinphosphat GRY (TEVA 111,35 €

(118,21€-1,77€-5,09 €)

Endoxan® (Baxter Oncology) N2

6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

76,22 €
(81,92€-1,77€-3,93€)

CHOP (Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Vincristin +
Prednison)

6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

Fludara® (Sanofi-Aventis/ Genzyme) N2 | 519,34 €
Fludarabin 5 Durchstechflaschen mit 50 mg Pglver (546,52 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 25,41 €)
546,52 €
Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,86 €
Chlorambucil 50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 € (137,42 € - 68,79 € -
1,77 €)
Ixoten (Baxter Oncology GmbH) N2 356,77 €
Trofosfamid 50 Tabletten mit 50 mg: 378,91 € (378,91 € - 20,37 € -
1,77 €)
Endoxan® (Baxter Oncology) N2 76,22 €

(8192€-1,77€-393€)

Doxorubicin Accord (Accord Healthcare
GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit

50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 122,09 €

111,53 €
(122,09€-1,77€-8,79€)

Vincristinsulfat 2 mg (Hexal AG) N1
1 Durchstechflasche mit 2 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslsg.: 37,33 €

3431€
(37,33€-1,77€-1,25%€)

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100
Tabletten mit 20 mg: 26,51 €

24,74 €
(26,51 € - 1,77 €)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

CAP (Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Prednison)

Doxorubicin Accord (Accord Healthcare
GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit

50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 122,09 €

111,53 €
(122,09€-1,77€-8,79€)

Endoxan® (Baxter Oncology GmbH) N2
6 Durchstechflaschen mit 500 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
81,92 €

76,22 €
(81,92€-1,77€-393€)

Prednison Hexal (Hexal AG) N3
100 Tabletten mit 20 mg: 26,51 €

2474 €
(26,51 €-1,77 €)

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b

(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib + Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Zydelig® (Gilead Sciences GmbH) N2
60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

4.562,78 €

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77€)

Ibrutinib

NV) N3 90 Tabletten mit 140 mg:
6.951,73 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N1 1.886,74 €
500 mg Konzentrat zur Herstellung einer | (2,044,49 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)
MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Imbruvica® (Janssen-Cilag International 6.949,96 €

(6.951,73€- 1,77 €)

Best Supportive Care: In Tabelle 3-13

illustrativ aufgefihrte Wirkstoffklassen

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive MaRnahmen)

A01 Amphotericin B

Amphotericin B (Bristol-Myers Squibb
GmbH) N1 50 mg zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 86,20 €

7491€
(86,20€-1,77€-9,52€)

GmbH) N3 10 Ampullen mit 8 mg
Injektionslsg.: 122,24 €

AQ02 Pantoprazol Pantoprazol AL (ALIUD PHARMA) N3 | 24,22 €
100 Tabletten mit 40 mg: 25,99 € (25,99 € - 1,77 €)
A04 Ondansetron Ondansetron Aristo® (Aristo Pharma 115,19 €

(122,24 €-5,28€-1,77€)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu

bewertendes Arzneimittel,

zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

) Clexane® (Sanofi-Aventis) N3 261,72 €
BO1 Enoxaparin 50 Fertigspritzen mit 40 mg: 263,49 € (263,49 € - 1,77 €)
Revolade® (Novartis Pharma GmbH) N2 | 2.463,93 €
B02 Eltrombopag 28 Tabletten mit 50 mg: 2.813,18 € (2.813,18€-1,77€ -
347,48 € -)
BO3 Eisen Eisensulfat Lomapharm® (Lomapharm) 19,24 €

N3 100 Tabletten mit 100 mg: 21,36 €

(21,36 €-1,07€-1,05€)

BO5 Blutersatzmittel und
Perfusionsldsungen*

Erythrozyten Durchschnittskosten pro TE: 67 € 67 €

Thrombozyten Durchschnittskosten pro TE: 311 € 311 €

Albumin Durchschnittskosten pro TE: 33 € 33€
HO02 Dexamethason Dexamethason AbZ (AbZ Pharma 121,28 €

GmbH) N3 100 Tabletten mit 8 mg:
123,05 €

(123,05€ - 1,77 €)

JO1 Bactrim/Cotrimoxazol

Cotrimoxazol AL (ALIUD PHARMA)
N3 50 Filmtabletten mit 400 mg
Sulfamethoxazol/ 80 mg Trimethoprim:
1392 €

12,15 €
(13,92 €-1,77€)

JO2 Fluconazol

Flucobeta® (betapharm Arzneimittel
GmbH) N3 100 Hartkapseln mit 200 mg:
392,62 €

390,85 €
(392,62 € - 1,77 €)

JO5 Aciclovir

Aciclovir 1 A Pharma® (1 A Pharma
GmbH) N3 100 Stiick mit 200 mg:
2250 €

20,73 €
(22,50€-1,77€)

JO6 Immunglobulin human

Flebogamma DIF (Instituto Grifols, S.A.)
N1 200 ml mit 200 mg/ml Infusionslsg.:
1.686,69 €

1.591,87 €

(1.686,69 € - 93,05 € -
1,77€)

L02 Megestrol Megestat (Swedish Orphan Biovitrum) 1.013,00 €
N3 84 Tabletten mit 160 mg: 111846 € | (111846€-1,77€ -
103,69 €)
LO3 Pegfilgrastim Neulasta® (Amgen Europe B.V.) 1.642,38€
1 Fertigspritze mit 6 mg Injektionslsg.: (1.740,26 € - 1,77 € -
1.740,26 € 96,11 €)
MO04 Allopurinol Allopurinol AL (ALIUD PHARMA) N3 | 13,17 €

100 Tabletten mit 300 mg: 15,28 €

(15,28 € - 1,77 €- 0,34 €)
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Seite 91 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der Therapie (zu

zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

MO5 Alendronsaure

Alendronsiure 1 A Pharma® (1 A Pharma
GmbH) N3 12 Filmtabletten mit 70 mg:
35,31 €

33,54 €
(35,31 €- 1,77 €)

Pharma) N3 200 Filmtabletten mit
800 mg:127,78 €

NO1 Propofol Propofol MCT Fresenius (Fresenius Kabi | 111,67 €
GmbH) N3 10 x 50 ml Emulsion zur (126,98 € - 13,54 € -
Injektion oder Infusion:126,98 € 1,77€)
NO2 Morphin M Stada® (STADApharm GmbH) N3 285,50 €
100 Retardtabletten mit 200 mg: 287,27 € | (287 27 € - 1,77 €)
NO03 Gabapentin Gabapentin Heumann (Heumann 126,01 €

(127,78 € - 1,77 €)

Pharmaceuticals) N3 100 Filmtabletten
mit 100 mg: 35,08 €

NO5 Lorazepam Lorazepam dura® (Mylan dura GmbH) 14,96 €
N3 50 Tabletten mit 2,5 mg: 16,73 € (16,73 € - 1,77 €)
NO6 Sertralin Sertralin Bluefish (Bluefish 3331 €

(35,08 €-1,77€)

R05 Codein

Talvosilen Forte® (bene Arzneimittel
GmbH) N3 50 Zapfchen mit 1.000 mg
Paracetamol/ 60 mg Codein: 23,00 €

20,28 €
(23,00€-1,77€-0,95€)
Festbetrag: 19,84 €

R06 Diphenhydramin

Diphenhydramin Hevert (Hevert
Arzneimittel) N3 100 Ampullen: 65,43 €

60,65 €
(6543€-1,77€-3,01€)

MabThera® (Roche Pharma AG) N1

1.886,74 €

(zu bewertendes Arzneimittel)

60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

Rituximab 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer (2.044,49€- 177 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab Zydelig® (Gilead Sciences GmbH) N2 4.562,78 €

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77€)

MabThera® (Roche Pharma AG) N1
500 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 2.044,49 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N2
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslsg.: 840,19 €

1.886,74 €
(2.044,49 € - 1,77 € -
155.98 €)
775,32 €

(840,19€- 1,77 € -
63,10 €)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Ibrutinib
(zweckmaBige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

Imbruvica® (Janssen-Cilag International
NV) N3 90 Tabletten mit 140 mg:
6.951,73 €

6.949,96 €
(6.951,73 € - 1,77 €)

Best Supportive Care: In Tabelle 3-13

aufgefiihrte Wirkstoffklassen

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive MaRnahmen)

A01 Amphotericin B

Amphotericin B (Bristol-Myers Squibb
GmbH) N1 50 mg zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 86,20 €

74,91€
(86,20 € - 1,77 € - 9,52 €)

GmbH) N3 10 Ampullen mit 8 mg
Injektionslsg.: 122,24 €

AO02 Pantoprazol Pantoprazol AL (ALIUD PHARMA) N3 | 24,22 €
100 Tabletten mit 40 mg: 25,99 € (25,99 € - 1,77 €)
A04 Ondansetron Ondansetron Aristo® (Aristo Pharma 115,19 €

(122,24 €-5,28€-1,77€)

N3 100 Tabletten mit 100 mg: 21,36 €

. Clexane® (Sanofi-Aventis) N3 261,72 €
B01 Enoxaparin 50 Fertigspritzen mit 40 mg: 263,49 € (263,49 € - 1,77 €)
Revolade® (Novartis Pharma GmbH) N2 | 2.463,93 €
B02 Eltrombopag 28 Tabletten mit 50 mg: 2.813,18 € (2.813,18€-177€ -
347,40 €)
BO3 Eisen Eisensulfat Lomapharm® (Lomapharm) 19,24 €

(21,36 €-1,07€-1,05€)

BO05 Blutersatzmittel und
Perfusionsldsungen**

GmbH) N3 100 Tabletten mit 8 mg:
123,05 €

Erythrozyten Durchschnittskosten pro TE: 67 € 67 €

Thrombozyten Durchschnittskosten pro TE: 311 € 311 €

Albumin Durchschnittskosten pro TE: 33 € 33€
HO02 Dexamethason Dexamethason AbZ (AbZ Pharma 121,28 €

(123,05 € - 1,77 €)

JO1 Bactrim/Cotrimoxazol

Cotrimoxazol AL (ALIUD PHARMA)
N3 50 Filmtabletten mit 400 mg
Sulfamethoxazol/ 80 mg Trimethoprim:
13,92 €

12,15€
(13,92€-1,77€)

JO2 Fluconazol

Flucobeta® (betapharm Arzneimittel
GmbH) N3 100 Hartkapseln mit 200 mg:
392,62 €

390,85 €
(392,62 € - 1,77 €)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

JO5 Aciclovir

Aciclovir 1 A Pharma® (1 A Pharma
GmbH) N3 100 Stuck mit 200 mg:
22,50 €

20,73 €
(22,50 € - 1,77 €)

JO6 Immunglobulin human

Flebogamma DIF (Instituto Grifols, S.A.)
N1 200 ml mit 200 mg/ml Infusionslsg.:
1.686,69 €

1.591,87 €

(1.686,69 € - 93,05 € -
1,77€)

100 Tabletten mit 300 mg: 15,28 €

L02 Megestrol Megestat (Swedish Orphan Biovitrum) 1.013,00 €
N3 84 Tabletten mit 160 mg: 111846 € | (111846 €-1,77 € -
103,69 €)
LO3 Pegfilgrastim Neulasta® (Amgen Europe B.V.) 1.642,38 €
1 Fertigspritze mit 6 mg Injektionslsg.: (1.740,26 €- 1,77 € -
1.740,26 € 96,11 €)
MO04 Allopurinol Allopurinol AL (ALIUD PHARMA) N3 | 13,17 €

(15,28 €-1,77€-0,34€)

MO5 Alendronsaure

Alendronsdure 1 A Pharma (1 A Pharma
GmbH) N3 12 Filmtabletten mit 70 mg:
35,31 €

33,54 €
(35,31 €- 1,77 €)

Pharma) N3 200 Filmtabletten mit
800 mg:127,78 €

NO1 Propofol Propofol MCT Fresenius (Fresenius Kabi | 111,67 €
GmbH) N3 10 x 50 ml Emulsion zur (126,98 € - 13,54 € -
Injektion oder Infusion:126,98 € 1,77 €)
NO2 Morphin M Stada® (STADApharm GmbH) N3 285,50 €
100 Retardtabletten mit 200 mg: 287,27 € | (287 27 € - 1,77 €)
NO03 Gabapentin Gabapentin Heumann (Heumann 126,01 €

(127,78 € - 1,77 €)

Pharmaceuticals) N3 100 Filmtabletten
mit 100 mg: 35,08 €

NO5 Lorazepam Lorazepam dura® (Mylan dura GmbH) 14,96 €
N3 50 Tabletten mit 2,5 mg: 16,73 € (16,73 €- 1,77 €)
NO6 Sertralin Sertralin Bluefish (Bluefish 3331€

(35,08 € - 1,77 €)

R05 Codein

Talvosilen Forte® (bene Arzneimittel
GmbH) N3 50 Zapfchen mit 1.000 mg
Paracetamol/ 60 mg Codein: 23,00 €

20,28 €
(23,00€-1,77€-0,95€)
Festbetrag: 19,84 €

R06 Diphenhydramin

Diphenhydramin Hevert (Hevert
Arzneimittel) N3 100 Ampullen: 65,43 €

60,65 €
(6543€-1,77€-3,01€)

* Fir die Berechnung der Kombinationstherapien wurden teilweise unterschiedliche PackungsgréRen und Hersteller eines
Arzneimittels herangezogen, um die wirtschaftlichste Berechnung zu ermdéglichen.

** Eintrége in der Lauertaxe liegen nicht vor. Die aufgefiihrten Preise beruhen auf Angaben aus PaeRens 2008 [55].
Abkirzungen: Infusionslsg: Infusionslosung; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TE: Transfusionseinheit

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 94 von 182
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der jeweiligen Therapie wurden der Lauer-Taxe (Stand 15.03.2016) entnommen
[72]. Fur die Berechnung der Preise wurden verschiedene Packungsgroflen verwendet, um
den geringsten Verwurf zu gewahrleisten.

Die Berechnung der Kosten der Arzneimittel nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte wird im Folgenden am Beispiel von Idelalisib errechnet:

Der Apothekenverkaufspreis fur Idelalisib inklusive Mehrwertsteuer (AVP brutto) belduft
sich auf 4.837,55 € pro Packung und ergibt sich wie folgt:

- Apothekeneinkaufspreis (AEP)
= Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers / Herstellerabgabepreis (ApU; 3.900 €) +
GroRhandelszuschlag (37,80 €) + Festzuschlag (0,70 €) = 3.938,50 €

- Apothekenverkaufspreis (netto) (AVP netto)
= AEP (3.938,50 €) + 3% Apothekenzuschlag (118,16 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €)
+ Notfallpauschale (0,16 €) =4.065,17 €

- AVP brutto = AVP netto (4.065,17 €) + 19% Mehrwertsteuer (772,38 €) = 4.837,55 €

Davon werden 7% (273,00 €) vom ApU (3.900,00 €) geméaR § 130a Abs. 1a SGB V und
1,77 € Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal § 130 Abs. 1
SGB V abgezogen.

Daraus ergeben sich Kosten fur die GKV in Héhe von 4.562,78 € (4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €) pro Packung (60 Stk./Packung).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige

GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19 Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Zielpopulation
Praxisklinische
Betreuung 2 h (EBM (é)l(t/lizlr(rigz) 8
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
) Zusatzpauschale
Er_wachsene_: Patienten hamatologische,
mit CLL, die onkologische,
mindestens eine immunologische 1x/Quartal 4
vorangehende Erkrankung (EBM
Idelalisib + Therapie erhalten 13500)
Rituximab* haben,_ odgr bei —
therapienaiven Mechanisiertes
(zu bewertendes | patienten mit 17p- Blutbild einschlieBlich
Arzneimittel) Deletion oder TP53- Leukozyten- und 1x/Zyklus 8
Mutation, die fiir eine Erythrozyten- (Rituximab)
Chemo- Konzentration (EBM
immuntherapie 32120)
ungeeignet sind Nachweis von HBcAb | 1x vor der Therapie 1
(EBM 32614) (Rituximab)
Nachweis von HBsAg | 1x vor der Therapie 1
(EBM 32781) (Rituximab)
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM wahrend und 12
08330/ EBM 08331) Monate nach der 4
Behandlung
(Rituximab)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
zuséatzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Leistungen je GKV-
Episode, Zyklus etc. | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Bestimmung ALT Alle zwei Wochen in
(EBM 32069) den ersten drei
Behandlungsmonate 12
n (danach wenn
klinisch angezeigt)
Bestimmung AST Alle zwei Wochen in
(EBM 32070) den ersten drei
Behandlungsmonate 12
n (danach wenn
klinisch angezeigt)
Bestimmung Alle zwei Wochen in
Gesamtbilirubin (EBM den ersten drei
32058) Behandlungsmonate 12
n (danach wenn
klinisch angezeigt)
Infusion (Hydratation)
P?cl)J[;fjll;/ l;;?((érl()ésé;vl 1x vor der Therapie 1
02100)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum
zur Tumorlyse- 1x vor der Therapie 1
Prophylaxe (z. B.
Allopurinol)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 8
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum Ix/ZyKlus 8
(z. B.

Diphenhydramin)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Teilpopulation la

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab*

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

siehe vorstehend unter Zielpopulation

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus
(zweckmaBige Vergleichstherapie)

B-R
(Bendamustin +
Rituximab)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

Praxisklinische
Betreuung 2 h (EBM
01510)

2x/Zyklus + 1x
zusétzlich in Zyklus
1

13

Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

1x/Quartal

Zusatzpauschale
h&matologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal

Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und
Erythrozyten-
Konzentration (EBM
32120)

1x/Zyklus

Nachweis von HBcAb
(EBM 32614)

1x vor der Therapie

Nachweis von HBsAg
(EBM 32781)

1x vor der Therapie

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je

Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

kontrazeptive
Methoden (EBM
08330 / EBM 08331)

1x/Quartal

(wahrend und 12
Monate nach der
Behandlung)

Bestimmung der
Kaliumkonzentration
(EBM 32081)

1x/Zyklus

Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse-
Prophylaxe (EBM
02100)

1x vor der Therapie

Pramedikation mit
einem Urikostatikum
zur Tumorlyse-
Prophylaxe (z. B.
Allopurinol)

1x vor der Therapie

Prémedikation mit
einem Antipyretikum
(z. B. Paracetamol)

1x/Zyklus

Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum
(z. B.
Diphenhydramin)

Ix/ZyKlus

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktérer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

Praxisklinische
Betreuung (EBM
01510)

5x/Zyklus

30

Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

1x/Quartal

Zusatzpauschale
h&matologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal

Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und
Erythrozyten-
Konzentration (EBM
32120)

1x/Zyklus

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
. 1x/Quartal
kontrazeptive )
Methoden (EBM wahrend und 12 4
08330/ EBM 08331) | Monate nach der
Behandlung
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Prémedikation mit
emsgr' ?Lxgﬁ;ﬁum 1x vor Start der 1
Prophylaxe (z. B. Therapie
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 7
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum Ix/ZyKlus 7
(z. B.
Diphenhydramin)
Praxisklinische
Betreuung (EBM 3x/Zyklus 18
01510)
Erwachsene Patienten -
. S Onkologische
mit rezidivierender q hale fi
oder refraktarer CLL Gru_n pauschale Tur
FC-R o -~ | Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
. die mindestens eine -
(Fludarabin + vorangehende des 60. Lebensjahres
Cyclophosphamid | teranie erhalten (EBM 13492)
+ Rituximab) haben, fir die eine Zusatzpauschale
Chemotherapie hamatologische,
angezeigt ist onkologische, 1x/Quartal 5

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

haben, fiir die eine
Chemotherapie

des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und 5x/Zvklus 30
Erythrozyten- y
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM wahrend und 12 4
Behandlung
Harnsediment (EBM
32031) 1x/Zyklus 6
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Pramedikation mit
einem Urikostatikum 1x vor Start der
zur Tumorlyse- Therapie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 6
(z. B. Paracetamol)
Prémedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 6
(z. B.
Diphenhydramin)
: Praxisklinische
Erwachsene Patienten
FCM-R . mit rezidivierender BetregrggO(EBM 3x/Zyklus 18
(Fludarabin + | oder refraktirer CLL, )
Cyclophosphamid | gje mindestens eine Onkologische
* Mitoxantron + | yorangehende Grundpauschale fir
Rituximab) Therapie erhalten Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Cyclophosphamid

oder refraktéarer CLL,

01510)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
angezeigt ist Zusatzpauschale
h&matologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und
Erythrozyten- 5x/Zyklus 30
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM wahrend und 12 4
Behandlung
Harnsediment (EBM
32031) 1x/Zyklus 6
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum 1 vor Start der
zur Tumorlyse- Theranie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/ZyKlus 6
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 6
(z. B.
Diphenhydramin)
R-CHOP Erwachsene Patienten Praxisklinische
(Rituximab + mit rezidivierender Betreuung (EBM Ix/Zyklus 8

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 102 von 182



http://flexikon.doccheck.com/de/Allopurinol

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

+ Doxorubicin +
Vincristin +
Prednison)

die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fiir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
zuséatzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Leistungen je GKV-
Episode, Zyklus etc. | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
hamatologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und 2x/ZyKlus + alle 14 28
Erythrozyten- Tage
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wéhrend und 12 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
EKG (EBM 27320) 1x/Zyklus 8
RegelmaRige
Uberwachung der
Herzfunktion
(Messung der
linksventrikul&ren
Auswurffraktion;
LVEF) per 1x/Zyklus 8
Echokardiografie:
Kardiologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13542)
Endomyokard-Biopsie
(EBM 34291) 1x/Zyklus 8
Harnsediment (EBM 1x/Zyklus 8

32031)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Cyclophosphamid

oder refraktarer CLL,

01510)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 8
(EBM 32081)
Serumkreatinin (EBM
32066) 1x/Zyklus 8
Bestimmung ALT 1x vor Start der 1
(EBM 32069) Therapie
Bestimmung AST 1x vor Start der 1
(EBM 32070) Therapie
Bestimmung
Gesamtbilirubin (EBM | X ‘fhref;arizder 1
32058) P
Rontgenaufnahmen
des Thorax und der Ix \_/rohre?;arigder 1
Lunge (EBM 34220) P
Bestimmung LDH 1x vor Start der 1
(EBM 32075) Therapie
Bestimmung ALP 1x vor Start der 1
(EBM 32068) Therapie
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum 1 vor Start der
zur Tumorlyse- Theranie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 8
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 8
(z. B.
Diphenhydramin)
R-CVP Erwachsene Patienten Praxisklinische
(Rituximab + mit rezidivierender Betreuung (EBM Ix/Zyklus 6

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
+ Vincrsitin + die mindestens eine Onkologische
Prednison vorangehende Grundpauschale fiir
Therapie erhalten Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
haben, fir die eine des 60. Lebensjahres
Chemotherapie (EBM 13492)
angezeigt ist
Zusatzpauschale
hamatologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und 2x/ZyKlus + alle 14 20
Erythrozyten- Tage
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM (wéhrend und 12 4
Behandlung)
Harnsediment (EBM
32031) 1x/Zyklus 6
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 6
(EBM 32081)
Serumkreatinin (EBM
32066) 1x/Zyklus 6
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Pramedikation mit
einem Urikostatikum 1x vor Start der
zur Tumorlyse- Therapie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 6
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 6
(z. B.
Diphenhydramin)
Praxisklinische
Betreuung (EBM TxIZyklus 42-84
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2-4
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
h&matologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2-4
immunologische
Erwachsene Patienten Erkraql;gr(l)% (EBM
mit rezidivierender )
oder refraktérer CLL, Mechanisiertes
Clb+R die mindestens eine Blutbild einschlieBlich
(Chlorambucil + vorangehende Leukozyten- und
Rituximab) Therapie erhalten Erythr)(/)zyten- Ix/Zyklus 6-12
haben, fiir die eine Konzentration (EBM
Chemotherapie 32120)
angezeigt ist 3
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wéhrend und 12 94
08331) Monate nach der
Behandlung)
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(z. B. Paracetamol)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Pramedikation mit
einem Urikostatikum 1x vor Start der
zur Tumorlyse- Theranie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 6-12
(z. B. Paracetamol)
Prémedikation mit
einem
Antihistaminikum Ix/ZyKlus 6-12
(z. B.
Diphenhydramin)
Praxisklinische
Betreuung 4 h (EBM Ix/ZyKlus 12
01511)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 3
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
Erwachsene Patienten hamlfttl)logls;:]he,
mit rezidivierender | Onko 0?'5(.: er,] 1x/Quartal 3
oder refraktarer CLL, Emllmulrlo OgISECBﬁ/I
die mindestens eine r raq;glér(])%(
Ofatumumab vorangehende )
Therapie erhalten Mechanisiertes
haben, fiir die eine Blutbild einschlieRlich
Chemotherapie Leukozyten- und
angezeigt ist Erythrozyten- 1x/Zyklus 12
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wéhrend und 12 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 12

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
zuséatzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Leistungen je GKV-
Episode, Zyklus etc. | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum Ix/ZyKlus 12
(z. B.

Diphenhydramin)

Prémedikation mit
einem Kortikosteroid 1x/Zyklus 12
(z. B. Prednison)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine

Onkologische
Grundpauschale fiir
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
des 60. Lebensjahres

(EBM 13492)

haben, fiir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

Ibrutinib vorangehende Zusatzpauschale
Therapie erhalten hamatologische,
haben, fir die eine onkologische,
Chemotherapie immunologische DiQuartal 4
angezeigt ist Erkrankung (EBM
13500)
Praxisklinische .
Betreuung 2h (EBM 7)(; im ersten Zyklus, 73
01510) anach 6x/Zyklus
Praxisklinische
Betreuung 4h (EBM 1x/Zyklus 12
01511)
Onkologische
Erwachsene Patienten Grundpauschale fur
mit rezidivierender Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 3
oder refraktarer CLL, des 60. Lebensjahres
Clb+Ofa die mindestens eine (EBM 13492)
(Chlorambucil + vorangehende
Ofatumumab) Therapie erhalten Zusatzpauschale

h&matologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal 3

Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und
Erythrozyten- Ix/ZyKlus 12
Konzentration (EBM
32120)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(EBM 32081)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wahrend und 12 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 12
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 12
(z. B.
Diphenhydramin)
Pramedikation mit
einem Kortikosteroid 1x/Zyklus 12
(z. B. Prednison)
Praxisklinische
Betreuung 4h (EBM 1x/Zyklus 6
01511)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
Erwachsene Patienten hamatologlsche,
mit rezidivierender . onkologlsghe, 1x/Quartal 2
oder refraktarer CLL, immunologische
B+0Ofa die mindestens eine Erkrankung (EBM
(Bendamustin + vorangehende 13500)
Ofatumumab) Therapie erhalten Mechanisiertes
giben, fﬁf die eine Blutbild einschlieRlich
emotheraple Leukozyten- und
angezeigt ist Erythr%zyten- IxIZyklus 6
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wahrend und 12 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 6

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 6
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 6
(z. B.
Diphenhydramin)
Prémedikation mit
einem Kortikosteroid 1x/Zyklus 6
(z. B. Prednison)
Praxisklinische 2x/Zyklus + 1x
Betreuung 2h (EBM zusétzlich in 13
01510) ZyKlus 1
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
hamatologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 4
immunologische
Erwachsene Patienten Erkrankung (EBM
mit rezidivierender 13500)
. frakta LL .
Ibrutinib+B-R g?ee:nriencﬁstzrr]zre(i:n e ' Mechanisiertes
(Ibrutinib + Blutbild einschlieBlich
Bendamustin + vorangehende Leukozyten- und
oo Therapie erhalten y Ix/ZyKlus 6
Rituximab) haben. fir die eine Erythrozyten-
Chembtherapie Konzentration (EBM
angezeigt ist 32120)
Nachweis von HBcAb .
(EBM 32614) 1x vor der Therapie 1
Nachweis von HBsAg .
(EBM 32781) 1x vor der Therapie 1
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM (wahrend und 12 4
Behandlung)
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 6
(EBM 32081)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- .
Prophylaxe (EBM 1x vor der Therapie 1
02100)
Pramedikation mit
einem Urikostatikum
zur Tumorlyse- 1x vor der Therapie 1
Prophylaxe (z. B.
Allopurinol)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 6
(z. B. Paracetamol)
Praxisklinische
Betreuung 2h (EBM Ix/Zyklus 6
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
hamatologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
E h Patient immunologische
rwachsene Fatienten Erkrankung (EBM
mit rezidivierender 13500)
oder refraktarer CLL,
Clb+Obi die mindestens eine Mechanisiertes
(Chlorambucil + vorangehende Blutbild einschliellich
Obinutuzumab) Therapie erhalten Leukozyten- und
haben, fiir die eine Erythrozyten- Lizyklus 6
Chemotherapie Konzentration (EBM
angezeigt ist 32120)
kontrazeptiv Methoden
(EBM 08330/ EBM 1x/Quartal 2
08331)
Pramedikation mit AnTag 1+ 2des 1.
einem Antipyretikum Zyklus, danach 7
(z. B. Paracetamol) 1x/Zyklus
Pramedikation mit
einem AnTag 1+ 2des 1.
Antihistaminikum Zyklus, danach 7
(z. B. Ix/ZyKlus
Diphenhydramin)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

angezeigt ist

immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Pramedikation mit
einem Kortikosteroid 4x im 1. Zyklus 4
(z. B. Prednison)
Praxisklinische
Betreuung 2h (EBM 2x/Zyklus 26
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
Erwachsene Patienten hamatologische,
mit rezidivierender onkologische, 1x/Ouartal 4
oder refraktarer CLL, immunologische x/Quarta
die mindestens eine Erkrankung (EBM
Bendamustin vorangehende 13500)
Therapie erhalten .
haben, fiir die eine M_echa}nlsmr_tes .
Cromopuge | BBIS st
angezeigt ist )
gezeig Erythrozyten- 1x/Zyklus 13
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptive
Methoden (EBM 1x/Quartal 4
08330/ EBM 08331)
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 13
(EBM 32081)
Onkologische
Erwachsene Patienten Grundpauschale fiir
mit rezidivierender Versicherte ab E_%eglnn 1x/Quartal 4
oder refraktérer CLL, des 60. Lebensjahres
die mindestens eine (EBM 13492)
Chlorambucil vorangehende Zusatzpauschale
Therapie erhalten hamatologische,
haben, fur die eine onkologische,
Chemotherapie 1x/Quartal 4

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und
Erythrozyten- 1x/Zyklus 12
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptive
Methoden (EBM 1x/Quartal 4
08330/ EBM 08331)
Praxisklinische
Betreuung 2h (EBM 3x/Zyklus 18
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
Erwachsene Patienten hamatologische,
mit rezidivierender onkologische, 1x/ I 2
oder refraktarer CLL, immunologische x/Quarta
F-C (Fludarabin + | die mindestens eine Erkrankung (EBM
Cyclo- vorangehende 13500)
phosphamid) Therapie erhalten .
haben, fir die eine Mechanisiertes
Chemotherapie Blutbild einschlieBlich
angezeigt ist Leukozyten- und 3x/Zyklus + alle 14 30
Erythrozyten- Tage
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wihrend und 6 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Harnseglzrggr;;[ (EBM 1x/Zyklus 6
: Praxisklinische
Elri\év?ézzr}zticieefea;:jeer:ten Betreuung (EBM 5x/Zyklus 30
oder refraktarer CLL, 01510)
Fludarabin die mindestens eine Onkologische
vorangehende Grundpauschale fir
Therapie erhalten Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
haben, fur die eine des 60. Lebensjahres
Chemotherapie (EBM 13492)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

32066)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
angezeigt ist Zusatzpauschale
h&matologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und
Erythrozyten- 1x/ZyKlus 6
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wihrend und 6 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Praxisklinische
Betreuung (EBM 1x/ZyKlus 8
01510)
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
hamatologische,
Erwachsene Patienten _onkologische, 1x/Quartal 2
mit rezidivierender immunologische
CHOP (Cyclo- oder refraktarer CLL, Erkrankung (EBM
phosphamid + die mindestens eine 13500)
Doxorubicin + vorangehende Mechanisiertes
Vincristin + Therapie erhalten Blutbild einschlieRlich
Prednison) haben, fir die eine Leukozyten- und 2x/Zyklus + alle 14 28
Chemotherapie Erythrozyten- Tage
angezeigt ist Konzentration (EBM
32120)
EKG (EBM 27320) 1x/Zyklus 8
Harnsediment (EBM
32031) 1x/Zyklus 8
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 8
(EBM 32081)
Serumkreatinin (EBM 1x/Zyklus 8

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

haben, fiir die eine
Chemotherapie

des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Bestimmung ALT 1x vor Start der 1
(EBM 32069) Therapie
Bestimmung AST 1x vor Start der 1
(EBM 32070) Therapie
Bestimmung
Gesamtbilirubin (EBM | X ‘fhref;arizder 1
32058) :
kontrazeptiv Methoden
(EBM 08330/ EBM 1x/Quartal 2
08331)
Rdéntgenaufnahmen
des Thorax und der x \_/rohre?;ari';der 1
Lunge (EBM 34220) P
RegelmaRige
Uberwachung der
Herzfunktion
(Messung der
linksventrikul&ren
Auswurffraktion;
LVEF) per 1x/Zyklus 8
Echokardiografie:
Kardiologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13542)
Endomyokard-Biopsie
(EBM 34291) 1x/Zyklus 8
Bestimmung LDH 1x vor Start der 1
(EBM 32075) Therapie
Bestimmung ALP 1x vor Start der 1
(EBM 32068) Therapie
: Praxisklinische
Erwachsene Patienten
mit rezidivierender Betregrgijo(EBM Ixfzyklus 6
CAP (Cyc!o- oder refraktarer CLL, )
phosphamid + die mindestens eine Onkologische
Doxorubicin + vorangehende Grundpauschale fir
Prednison) Therapie erhalten Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(EBM 34220)

Therapie

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
angezeigt ist Zusatzpauschale
h&matologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschliellich
Leukozyten- und 2x/Zyklus + alle 14 25
Erythrozyten- Tage
Konzentration (EBM
32120)
kontrazeptiv Methoden
(EBM 08330/ EBM 1x/Quartal 2
08331)
EKG (EBM 27320) 1x/Zyklus 6
Harnsediment (EBM
32031) 1x/Zyklus 6
Bestimmung der
Kaliumkonzentration 1x/Zyklus 6
(EBM 32081)
Serumkreatinin (EBM
32066) 1x/Zyklus 6
Bestimmung ALT 1x vor Start der 1
(EBM 32069) Therapie
Bestimmung AST 1x vor Start der 1
(EBM 32070) Therapie
Bestimmung
Gesamtbilirubin (EBM | X ‘Qohref;arizder 1
32058) P
Réntgenaufnahme des
Thorax und der Lunge 1x vor Start der 1

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Regelmalige
Uberwachung der
Herzfunktion
(Messung der
linksventrikul&ren
Auswurffraktion;
LVEF) per
Echokardiografie:

Kardiologische
Grundpauschale fiir
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13542)

1x/Zyklus 6

Endomyokard-Biopsie
(EBM 34291)

1x/Zyklus 6

Bestimmung LDH
(EBM 32075)

1x vor Start der
Therapie

Bestimmung ALP
(EBM 32068)

1x vor Start der
Therapie

Trofosfamid

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist

Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

1x/Quartal 4

Zusatzpauschale
hamatologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal 4

Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und
Erythrozyten-
Konzentration (EBM
32120)

1x/Anwendung 1

Harnsediment (EBM
32031)

1x/Anwendung 1

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherap
ie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Teilpopulation 1b

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab*

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie nicht
angezeigt ist.

siehe vorstehend unter Zielpopulation

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie nicht
angezeigt ist.

Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

1x/Quartal

Zusatzpauschale
hamatologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal

Best Supportive Care
(zweckmaRBige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mainahmen)

Best Supportive
Care: In Tabelle
3-13 illustrativ
aufgefiihrte
Wirkstoffklassen

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie nicht
angezeigt ist.

Patienteninterindividuell und —intraindividuell tiber den
Zeitverlauf verschieden

Rituximab

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktéarer CLL,

Praxisklinische
Betreuung (EBM
01510)

Ix/ZyKlus

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Diphenhydramin)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
die mindestens eine Onkologische
vorangehende Grundpauschale fur
Therapie erhalten Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
haben, fir die eine des 60. Lebensjahres
Chemotherapie nicht (EBM 13492)
angezeigt ist.
Zusatzpauschale
hamatologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 2
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und
Erythrozyten- Ix/ZyKlus 8
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie
kontrazeptiv Methoden 1x/Quartal
(EBM 08330/ EBM (wéhrend und 12 4
08331) Monate nach der
Behandlung)
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum 1 vor Start der
zur Tumorlyse- Theranie 1
Prophylaxe (z. B. P
Allopurinol)
Pramedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 8
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 8
(z. B.

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichstherap pro Patient
ie) pro Jahr
Anwendungsgebiet 2
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Therapienaive CLL-
Idelalisib + Patler_wten mit 17p-
Rituximab* Deletion oder TP53- siehe vorstehend unter Zielpopulation

Mutation, die fiir eine
(zu beyve.rterlldes Chemoimmun-
Arzneimittel) therapie ungeeignet

sind
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Onkologische
Grundpauschale fur

Therapienaive CLL- Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4

Patienten mit 17p- des 60. Lebensjahres

Deletion oder TP53- (EBM 13492)
Ibrutinib Mutation, die fiir eine Zusatzpauschale

Chemoimmun- hamatologische,

theraple ungeeignet onkologische, Ix/Ouartal A

sind. immunologische

Erkrankung (EBM
13500)

Best Supportive Care

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mainahmen)

Therapienaive CLL-
Best Supportive Patienten mit 17p-
Care:_ In Tab(_elle Deletl_on odgr T.PS:.)" Patienteninterindividuell und —intraindividuell Gber den
3-13 illustrativ Mutation, die flr eine . .
. . Zeitverlauf verschieden.
aufgefiihrte Chemoimmun-
Wirkstoffklassen | therapie ungeeignet
sind.

* Anmerkung: Aufgrund der Anpassung der Zulassung von Idelalisib im Rahmen eines laufenden europdischen

Risikobewertungsverfahrens der europdischen Kommission (siehe hierzu eine ausfiihrliche Darstellung in Modul 1) hat es
Anderungen bei der empfohlenen Prophylaxe gegeben. Aufgrund der zeitlichen Nihe dieser Anderung zum Zeitpunkt der
Dossier-Einreichung und da das Bewertungsverfahren noch lauft, wurden diese Angaben hier noch nicht umgesetzt.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase ; ALT: Alanine Aminotransferase; AST: Aspartate Aminotransferase; CLL:
Chronische lymphatische Leuk&dmie; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; EKG: Elektrokardiogramm; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HBcAb: hepatitis B core antibody; HBsAQ: Hepatitis B surface antigen; LDH:
Lactatdehydrogenase; LVEF: linksventrikuldre Auswurffraktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe
entnommen [9, 20, 28, 35, 37-39, 41, 43, 73-78]. Bei Kombinationstherapien wurden alle
einzelnen Arzneimittel analysiert und alle notwendigen GKV-Leistungen pro Wirkstoff
aufsummiert. Die Anzahl der zusatzlich notwendigen Leistungen pro Jahr basiert auf den
Angaben des Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer in Tabelle 3-14.

Da die Bestandteile der ZVT BSC inter- und intraindividuell verabreicht werden, wird in
Analogie zum G-BA Beschluss der Nutzenbewertung zu ldelalisib auf eine Darstellung
notwendiger GKV-Leistungen verzichtet [13]. BSC enthalt per Definition alle Therapien, die
eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat zum Ziel haben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Praxisklinische Betreuung 2h (EBM 52,39 €

01510)
Praxisklinische Betreuung 4h (EBM 99,66 €
01511)
Onkologische Grundpauschale fir 33,40 €

Versicherte ab Beginn des 60.
Lebensjahres (EBM 13492)

Zusatzpauschale hdmatologische, 19,93 €
onkologische, immunologische
Erkrankung (EBM 13500)

Mechanisiertes Blutbild, 0,50 €
Retikulozytenzéhlung (einschliellich
Leukozyten- und Erythrozyten-
Konzentration) (EBM 32120)

Elektrokardiographische Untersuchung | 8,35 €
(EKG) (EBM 27320)

Harnsediment (EBM 32031) 0,25€

Bestimmung der Kaliumkonzentration | 0,25 € + 0,80 € Zuschlag (EBM

(EBM 32081) 32089)

Serumkreatinin (EBM 32066) 0,25 € + 0,80 € Zuschlag (EBM
32089)
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Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Bestimmung ALT (EBM 32069)

0,25 € + 0,80 € Zuschlag (EBM
32089)

Bestimmung AST (EBM 32070)

0,25 € + 0,80 € Zuschlag (EBM
32089)

Bestimmung Gesamtbilirubin (EBM
32058)

0,25€

Kontrazeptive Methoden

(Einlegen, Wechseln oder Entfernen
eines Ringes oder Pessars, intrauterin
oder vaginal, wegen einer Krankheit:
EBM 08330 / Subkutane Applikation
eines Depot-Kontrazeptivums wegen
einer Krankheit; EBM 08331)

6,78 €

Medizinisch Uberwachter
Schwangerschaftstest (EBM 01900)

8,45 €

Rdntgenaufnahmen des Thorax und der
Lunge (EBM 34220)

9,91€

RegelméaRige Uberwachung der
Herzfunktion (Messung der
linksventrikularen Auswurffraktion;
LVEF) per Echokardiografie:
Kardiologische Grundpauschale fir

Versicherte ab Beginn des 60.
Lebensjahres (EBM 13542)

22,33 € + 86,72 € Zuschlag (EBM
13550 Zusatzpauschale Kardiologe)

Nachweis von HBcAb (EBM 32614) 590€
Nachweis von HBsAg (EBM 32781) 550€
Bestimmung ALP (EBM 32068) 0,25€
Bestimmung LDH (EBM 32075) 0,25€

Endomyokard-Biopsie (EBM 34291)

327,17 € + 181,50 € Zuschlag (EBM
40300 Kostenpauschale fur die
Durchfiihrung der Leistung
entsprechend der
Gebuhrenordnungsposition 34291;
Kardiologe/Angiologe)

Infusion (Hydratation) zur Tumorlyse-
Prophylaxe (EBM 02100)

5,95€

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase ; ALT: Alanine Aminotransferase; AST: Aspartate
Aminotransferase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; EKG: Elektrokardiogramm; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HBcAb: hepatitis B core antibody; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; LDH:
Lactatdehydrogenase; LVEF: linksventrikularen Auswurffraktion;
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle 3-20 gelisteten zusétzlichen GKV-Leistungen wurden dem
Katalog ,,Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)“ der Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV), Stand 1. Quartal 2016, entnommen [79].

Angaben zur Pramedikation

Eine Pramedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum und einem Antihistaminikum
sowie mit oralen oder intravendsen Steroiden ist in den Fachinformationen von Rituximab,
Ofatumumab und Obinutuzumab gefordert. Aus diesem Grund werden sowohl bei Mono- als
auch bei Kombinationstherapien, die mindestens eines der genannten Arzneimittel enthalten,
diese Kosten zusétzlich berechnet.

Fir das zu bewertende Arzneimittel in Kombination mit Rituximab und einer
patientenindividuellen, optimierten Therapie ergeben sich die in Tabelle 3-21 dargestellten
zusétzlichen Kosten durch Pramedikationen.

Die Fachinformationen von Rituximab und Obinutuzumab enthalten keine spezifischen
Angaben zur Dosierung der Pramedikation, daher wird von der empfohlenen Einzeldosis fur
Paracetamol, Diphenhydramin und Prednison ausgegangen. Die empfohlene Einzeldosis fiir
Paracetamol fur Erwachsene bzw. Patienten ab 43 kg betragt 1-2 Tabletten (500-1.000 mg)
[80]. Fur Diphenhydramin betragt die empfohlene Einzeldosis bis zu 2 Ampullen (20-40 mg)
[71]. Eine mittlere Dosierung von Prednison entspricht 40-80 mg/Tag [75].

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird fir Rituximab zusatzlich die
Gabe eines Urikostatikums 48 Stunden vor Behandlungsbeginn empfohlen. Es wird daher von
einer Einzeldosis von 100-300 mg Allopurinol vor Behandlung mit Rituximab ausgegangen
[63].

Genaue Angaben zur Dosis einer Pramedikation mit einem Analgetikum, Antihistaminikum
und einem Kortikosteroid gibt die Fachinformation von Ofatumumab [28]: 1.000 mg
Paracetamol, 50 mg Diphenhydramin und 50 mg Prednisolon oder Aquivalent. Die
Kortikosteroid-Dosis kann nach Ermessen des Arztes in Abhéngigkeit von den
Nebenwirkungen nach den ersten beiden Infusionen reduziert werden. Im Folgenden wird von
einer maximalen Anzahl (Corticosteroide vor jeder Anwendung) ausgegangen.

Da Paracetamol und Diphenylhydramin als nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel von
den erstattungsfahigen GKV-Leistungen ausgeschlossen sind, werden sie zwar aus Grunden
der Vollstandigkeit als Pramedikation in Tabelle 3-21 aufgefiihrt, in der anschlieRenden
Berechnung der Jahrestherapiekosten aber nicht weiter berticksichtigt [81].
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Tabelle 3-21 Angaben zum Verbrauch von Pramedikationen bei Anwendung des zu

bewertenden Arzneimittels und einer patientenindividuellen optimierten Therapie

Jahresdurch-
Behand- schnitts- Preis/
Bezeich- lungstage | Ver- verbrauch Preis*/ Menge/ Anwendung
Regimen | nung der pro brauch pro Patient/ Packun Packung | im Jahres-
Therapie Patienten | pro Gabe Packungen 9 [Stiick] verbrauch
pro Jahr pro Patient pro Patient
Idelalisib | Paracetamol 8 1.000 mg 8.000 mg 1,42 € 10.000 mg 1,42 €
. Diphenyl- 8 40 mg 320mg | 1510€ | 200mg 30,20 €
hydramin
o . 100 mg- 100 mg-
Rituximab | Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
B-R Paracetamol 6 1.000 mg 6.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 6 40 mg 240 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
F-R Paracetamol 7 1.000 mg 7.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 7 40 mg 280 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
FC-R Paracetamol 6 1.000 mg 6.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 6 40 mg 240 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
FCM-R Paracetamol 6 1.000 mg 6.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 6 40 mg 240 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
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Jahresdurch-
Behand- schnitts- Preis/
Bezeich- lungstage | Ver- verbrauch Preis*/ Menge/ Anwendung
Regimen | nung der pro brauch pro Patient/ Packun Packung | im Jahres-
Therapie Patienten | pro Gabe Packungen 9 [Stiick] verbrauch
pro Jahr pro Patient pro Patient
R-CHOP Paracetamol 8 1.000 mg 8.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 8 40 mg 320 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
R-CVP Paracetamol 6 1.000 mg 6.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
Diphenyl-
hydramin 6 40 mg 240 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
6.000 mg- 1,42 €-
Clb+R Paracetamol 6-12 1.000 mg 12.000 mg 1,42 € 10.000 mg 2.84 €
Diphenyl- ) 240 mg- 30,20 €-
hydramin 6-12 40 mg agomg | >10€ | 200mg 4530 €
. 100 mg- 100 mg-
Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
41,32 € -
Gesamt 5784€
Ofa Paracetamol 12 1.000 mg 10.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €
1.000 mg 2.000 mg 1,01€ 5.000 mg 1,01€
Prednison 12 50 mg 600 mg 25,59 € 1.000 mg 2559 €
Diphenyl-
hydramin 12 50 mg 600 mg 3,24 € 1.000 mg 3,24 €
Gesamt 31,26 €
Clb+0Ofa Paracetamol 13 1.000 mg 10.000 mg 1,42 € 10.000 mg 1,42 €
1.000 mg 3.000 mg 101€ 5.000 mg 1,01€
Prednison 13 50 mg 650 mg 25,59 € 1.000 mg 2559 €
Diphenyl-
hydramin 13 50 mg 650 mg 3,24 € 1.000 mg 3,24 €
Gesamt 31,26 €
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Jahresdurch-
Behand- schnitts- Preis/

Bezeich- lungstage | Ver- verbrauch Preis*/ Menge/ Anwendung
Regimen | nung der pro brauch pro Patient/ Packun Packung | im Jahres-

Therapie Patienten | pro Gabe Packungen 9 [Stiick] verbrauch

pro Jahr pro Patient pro Patient

B+Ofa Paracetamol 7 1.000 mg 7.000 mg 1,42 € 10.000 mg 1,42 €

Prednison 7 50 mg 350 mg 25,59 € 1.000 mg 2559 €

Diphenyl-

hydramin 7 50 mg 350 mg 3,24 € 1.000 mg 3,24 €
Gesamt 30,25 €

Paracetamol 6 1.000 mg 6.000 mg 1,42 € | 10.000 mg 142 €
Ibrutinib+ | DiPhenyl- 6 40 mg 240 mg 1510€ | 200mg 30,20 €
B-R hydramin

. 100 mg- 100 mg-

Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €
Gesamt 41,32 €
Clb+Obi Paracetamol 9 1.000 mg 9.000 mg 1,42 € 10.000 mg 1,42 €

Diphenyl-

hydramin 9 40 mg 360 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €

Prednison 9 100 mg 900 mg 25,59 € 1.000 mg 2559 €
Gesamt 57,21 €

Paracetamol 8 1.000 mg 8.000 mg 142 € 10.000 mg 142 €

Diphenyl-
Rituximab | hydramin 8 40 mg 320 mg 15,10 € 200 mg 30,20 €

. 100 mg- 100 mg-

Allopurinol 1 300 mg 300 mg 9,70 € 3.000 mg 9,70 €

Gesamt 41,32 €

* Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
Es wurden immer gesamte Packungen berechnet, da die Einnahme in der Regel im hauslichen Umfeld erfolgt. Um dennoch
die Preise bzw. den Verwurf mdglichst gering zu halten, wurden ggf. verschiedene Packungsgréfien kombiniert.

Abkiirzungen: B: Bendamustin; C: Cyclophosphamid; CAP: Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison; CHOP:
Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison; Clb: Chlorambucil; CVP: Cyclophosphamid + Vincristin +
Prednison; F: Fludarabin; M: Mitoxantron; Obi: Obinutuzumab; Ofa: Ofatumumab; R: Rituximab

Die Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen) zahlt zu
den zusétzlichen GKV-Kosten. Bei der Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe Zuschldge von bis zu 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung an. Bei der Zubereitung monoklonaler Antikdrper belaufen sich die Kosten auf
bis zu 71 €. Der Zuschlag fur die Hilfstaxe wird unter Berlcksichtigung der Ausfiihrungen im
G-BA-Beschluss zu Idelalisib im Rahmen der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht
weiter berlcksichtigt und ist in den nachfolgenden Kosten nicht enthalten [13].
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Im Beschluss zu Idelalisib wird die Hilfstaxe nicht vollumfénglich herangezogen, da sie

,».dynamisch verhandelt wird;

aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, groftenteils in nicht
Offentlichen  Vertrdgen geregelten  Abrechnungsmodalitdten  flr  Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht
reprasentativ ist;

3. ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus
diesen Griinden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegeniber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich
zugangliche Apothekenverkaufspreis eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage [13].

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-19 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-20
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-11 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelcr]nupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusétzlich . bzw.
- Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, . notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmaliige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zielpopulation
Erwachsene EBM 01510 419,12 € g%%g%g%g €
Patienten mit CLL, B
die mindestens eine 293.920,00 € -
vorangehende EBM 13492 133,60 € 1.042.080.00 €
. Therapie erhalten
Idelalisib + - _
Rituximab haben, oder bei EBM 13500 79,72 € 175.384,00 €
therapienaiven 621.816,00 €
(zu bewertendes Patienten mit 17p- 8.800,00 € -
Arzneimittel) Deletion oder EBM 32120 4,00¢€ 31.200.00 €
TP53-Mutation, die
fur eine Chemo- 12.980,00 € -
EBM 32614 590 €
immuntherapie 46.020,00 €
ungeeignet sind EBM 32781 550€ 12.100,00 € -
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Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
- Population bzw. - pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmaliige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
42.900,00 €
EBM 08330/ -
2712€ 59.664,00 €
EBM 08331 211.536,00 €
27.720,00 € -
EBM 32069 12,60 € 98.280 00 €
27.720,00 € -
EBM 32070 12,60 € 98.280.00 €
6.600,00 € -
EBM 32058 3,00€ 23.400.00 €
EBM 02100 13.090,00 € -
595¢ 46.410,00 €
1.560.042,00 € -
GESAMT 109,11 € 5.531.058,00 €
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation la
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Erwachsene
Patienten mit
o rezidivierender oder
Idelalisib + refraktarer CLL, die
Rituximab* mindestens eine Detaillierte Auflistung 20911 € 822.567,60 € -
(zu bewertendes vorangehende siehe Zielpopulation ' 3.563.277,75 €
Arzneimittel) Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus(zweckmaRige Vergleichstherapie)
790.041,20 € -
EBM 01510 681,07 € 3.422.376.75 €
Erwachsene 77.488,00 € -
Patienten mit EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
rezidivierender oder 16.037 60 €
refraktarer CLL, die EBM 13500 39,86 € OOy N
B-R (Bendamustin + | mindestens eine 200.296,50 €
Rituximab) vorangehende 3.480.00 € -
Therapie erhalten EBM 32120 3,00€ 15.075,00 €
haben, fiir die eine
Chemotherapie EBM 32614 5,90 € 0.84400¢€ -
angezeigt ist. ' 29.647,50 €
6.380,00 € -
EBM 32781 5,50 € 27.637.50 €
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Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
EBM 08330/ -
2712€ 31.459,20 €
EBM 08331 136.278,00 €
7.308,00 € -
EBM 32081 6,30 € 31.657.50 €
6.902,00 € -
EBM 02100 595€ 29.898.75 €
976.140,00 € -
GESAMT 841.50¢ 4.228.537,50 €
1.823.172,00 € -
EBM 01510 157170 € 7.897.792,50 €
77.488,00 € -
EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
Erwachsene 46.237,60 € -
Patienten mit EBM 13500 39.86€ 200.296,50 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 32120 3,00€ ig‘ggfgfé
F-R (Fludarabin + mindestens eine e
Rituximab) vorangehende 6.844,00 € -
Therapie erhalten EBM 32614 590¢€ 29.647,50 €
haben, fir die eine 6.380.00 €
Chemotherapie EBM 32781 5,50 € S e o
angezeigt ist. 27.631,50 €
EBM 08330/ -
2712€ 31.459,20 €
EBM 08331 136.278,00 €
6.902,00 € -
EBM 02100 595€ 290.898.75 €
2.001.962,80 € -
GESAMT 1.725,83 € 8.672.295.75 €
1.093.903,20 € -
EBM 01510 943,02 € 4.738.675,50 €
77.488,00 € -
Erv\./achsene. EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
Patienten mit
rezidivierender oder 46.237,60 € -
. refraktarer CLL, die EBM 13500 39,86 € 200.296,50 €
FC-R (Fludarabin + | Gy joctons eine
C_yclo_phosphamld * vorangehende EBM 32120 15,00 € 17.400,00 € -
Rituximab) : 75.375,00 €
Therapie erhalten
haben, fir die eine 6.844,00 € -
Chemotherapie EBM 32614 5,90€ 29.647,50 €
angezeigt ist.
6.380,00 € -
EBM 32781 5,50 € 27.637.50 €
EBM 08330/ 27,12 € 31.459,20 € -
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
EBM 08331 136.278,00 €
EBM 32031 150€ LER00
6.902,00 € -
EBM 02100 595€ 20.898.75 €
1.288.354,00 € -
GESAMT 1.110,65€ 5.581.016,25 €
1.093.903,20 € -
EBM 01510 943,02 € 4.738.675,50 €
EBM 13492 66,80 € ;;5433(;)8: €
46.237,60 € -
EBM 13500 39,86 € ’
Erwachsene 200.296,50 €
Patienten mit 17.400.00 € -
| rezidivierender oder EBM 32120 15,00€ 75.375.00 £
FCM-R (Fludarabin | refraktérer CLL, die
+ Cyclophosphamid | mindestens eine EBM 32614 590 € 6.844,00 € -
+ Mitoxantron + vorangehende ' 29.647,50 €
Rituximab) Therapie erhalten ]
haben, fiir die eine EBM 32781 550€ 6.380,00 €
. 27.637,50 €
Chemotherapie
angezeigt ist. EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
EBM 32031 1,50 € 17'7:307’05?02'
6.902,00 € -
EBM 02100 595€ 290.898.75 €
1.288.354,00 € -
GESAMT 1.110,65€ 5.581.016.25 £
486.179,20 € -
EBM 01510 419,12 € 2.106.078,00 €
Erwachsene 77.488,00 € -
Patienten mit EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
S rezidivierender oder
fg;ﬁ)f)é(?sl;%gmzb refraktdrer CLL, die EBM 13500 39,86 € 46.237,60 € -
] mindestens eine 200.296,50 €
+ Doxorubicin + vorangehende 16.240.00 €
Vincristin + i EBM 32120 14,00 € e 0 e
Prednison) Therapie erhalten 70.350,00 €
haben, fiir die eine
Chemotherapie EBM 32614 500 € 6.844,00 € -
angezeigt ist. ' 29.647,50 €
6.380,00 € -
EBM 32781 5,50 € 27.637.50 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich ] bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
EBM 08330/ -
2712€ 31.459,20 €
EBM 08331 136.278,00 €
77.488,00 € -
EBM 27320 66,80 € 335.670,00 €
1.011.984,00 € -
EBM 13542 872,40 € 4.383.810,00 £
4.720.457,60 € -
EBM 34291 4.069,36 € 20.448.534,00 €
2.320,00 € -
EBM 32031 2,00€ 10.050.00 €
9.744,00 € -
EBM 32081 8,40 € 42.210,00 €
9.744,00 € -
EBM 32066 8,40 € 42.210,00 €
1.218,00 € -
EBM 32069 1,05€ 5.276.25 €
1.218,00 € -
EBM 32070 1,05€ 5.276,25 €
290,00 € -
EBM 32058 0,25€ 1.256,25 €
11.495,60 € -
EBM 34220 991¢€ 49.797.75 €
290,00 € -
EBM 32075 0,25 € 1.256,25 €
290,00 € -
EBM 32068 0,25€ 1.256,25 €
6.902,00 € -
EBM 02100 595€ 29.898,75 €
6.524.269,20 € -
GESAMT 562437€ | 8262.459,25 €
364.634,40 € -
Erwachsene EBM 01510 314,34 € 1.579.558.50 €
Patienten mit
rezidivierender oder EBM 13492 66,80 € ;;542388:(::
R-CVP (Rituximab + | refraktarer CLL, die I
Cyclophosphamid + | mindestens eine 46.237,60 € -
Vincrsitin + vorangehende EBM 13500 39,86 € 200.296,50 €
Prednison Therapie erhalten
haben, fr die eine EBM 32120 10,00 € P
Chemotherapie o~
angezeigt ist. 6.844,00 € -
EBM 32614 590 € 29.647,50 €

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten

Zusatzkosten flr
die Population

bewertendes Population bzw zusatzlich ro Patient oro bzw.
Arzneimittel, P ) notwendigen GKV- P - P Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmaliige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
EBM 32781 5,50 € gf’ggfg(f €
EBM 08330/ 9712 € 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
EBM 32031 150 € 17'7;‘3?7’05?0€€'
EBM 32081 6,30 € gf’ggfg(f €
EBM 32066 6,30 € gf’ggfg(f €
EBM 02100 5,95€ gé’gggg: €
567.901,20 € -
GESAMT 489,57 € 2.460.089,25 €
2.200,38 € - 2.552.440,80 € -
EBM 01510 4.400,76€ | 22.113.819,00 €
66,80 € - 77.488,00 € -
EBM 13492 133,60 € 671.340,00 €
Erwachsene 39,86 € - 46.237,60 € -
Patienten mit EBM 13500 7972¢€ 400.593,00 €
rezidivierender oder
Clb+R refraktarer CLL, die EBM 32120 3,00€-6,00€ gﬁg’gg: €
(Chlorambucil + mindestens eine e
Rituximab) vorangehende 6.844,00 € -
Therapie erhalten EBM 32614 590¢€ 29.647,50 €
haben, fir die eine 6.380.00 €
Chemotherapie EBM 32781 5,50 € e
angezeigt ist. 27.631,50 €
EBM 08330/ 13,56 € - 15.729,60 € -
EBM 08331 27,12 € 136.278,00 €
EBM 02100 55¢€ g§g§§2§€
2.340,95 € - 2.715.502,00 € -
GESAMT 4.664,55€ | 23.439.363,75 €
Erwachsene EBM 01511 1.195,92 € 153(?075;24?;5280%
Patienten mit RS
rezidivierender oder 116.232,00 € -
Ofatumumab refraktarer CI__L, die EBM 13492 100,20 € 503.505,00 £
mindestens eine 69 356 40 €
vorangehende EBM 13500 59,79 € 300,444 75 €
Therapie erhalten T
haben, fir die eine EBM 32120 6,00 € 6.960,00 € -

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
- Population bzw. - pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmaliige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Chemotherapie 30.150,00 €
angezeigt ist. EBM 08330 / o ire 31.450.20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
1.611.274,80 € -
GESAMT 1.389,03 € 6.979.875.75 €
Erwachsene 154.976,00 € -
Patienten mit EBM 13492 13360 € 671.340,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
- mindestens eine
tbrutinib vorangehende 92 47520 €
Therapie erhalten EBM 13500 19,72¢€ 400.593,00 £
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
247.451,20 € -
GESAMT 213,32 € 1.071.933.00 €
EBM 01511 119502¢ | LIBT2RTA €
Erwachsene 4.436.385,20 € -
Patienten mit EBM 01510 3824471€ | 19917.961,75€
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 13492 100,20 € 116.232,00 € -
Clb+Ofa . . 503.505,00 €
. mindestens eine '
(Chlorambucil + vorangehende 60 356.40 €
Ofatumumab) Therapie erhalten EBM 13500 59,79 € 306_44;1,75 €
haben, fir die eine 5.960.00 €
Chemotherapie EBM 32120 6,00 € e o e
angezeigt ist. 30.150,00 €
EBM 08330/ 2712 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
6.047.660,00 € -
GESAMT 5.213,50 € 26.197.837.50 €
693.633,60 € -
Erwachsene EBM 01511 597,96 € 3.004.749,00 €
Patienten mit
77.488,00 € -
rezidivierender oder EBM 13492 66,80 € 335.670.00 £
refraktarer CLL, die '
B+Ofa (Bendamustin | mindestens eine EBM 13500 3986 € 46.237,60 € -
+ Ofatumumab) vorangehende ' 200.296,50 €
Therapie erhalten j
haben, fiir die eine EBM 32120 3,00€ 3.480,00 €
. 15.075,00 €
Chemotherapie
angezeigt ist. EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Zusatzkosten flr

Therapie (zu Bezeichnuna der Bezeichnung der Zusatzkosten die Population
bewertendes nung zusatzlich . bzw.
- Population bzw. - pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmaliige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
7.308,00 € -
EBM 32081 6,30 € 3165750 €
859.606,40 € -
GESAMT 741,04 € 3.723.726,00 €
790.041,20 € -
EBM 01510 681,07 € 3.422.376.75 €
EBM 13492 133,60 € PN
92.475,20 € -
EBM 13500 79,72 € :
Erwachsene 400.593,00 €
Patienten mit 3.480.00 € -
rezidivierender oder EBM 32120 300¢€ 15.07,5 00 £
Ibrutinib+B-R refraktarer CLL, die :
(brutinib + mindestens eine EBM 32614 500 € 6.844,00 € -
Bendamustin + vorangehende ' 29.647,50 €
Rituximab) Therapie erhalten j
haben, fir die eine EBM 32781 5,50 € 6.380,00 €
. 27.637,50 €
Chemotherapie
angezeigt ist. EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
7.308,00 € -
EBM 32081 6,30 € 31.657.50 €
6.902,00 € -
EBM 02100 5,95€ 20.898.75 €
1.099.865,60 € -
GESAMT 948,16 € 4.764.504,00 €
364.634,40 € -
Erwachsene EBM 01510 314,34 € 1.579.558 50 €
Patienten mit
77.488,00 € -
rezidivierender oder EBM 13492 66,80 € 335.670 00 €
. refraktarer CLL, die :
Clb+Obi b -
46.237,60 € -
(Chlorambucil + | Mindestens eine EBM 13500 39,86 €
: vorangehende 200.296,50 €
Obinutuzumab) ;
Therapie erhalten 3.480.00 € -
haben, fiir die eine EBM 32120 3,00€ e
. 15.075,00 €
Chemotherapie
angezeigt ist. EBM 08330/ 1356 € 15.729,60 € -
EBM 08331 ' 68.139,00 €
507.569,60 € -
GESAMT 437,56 € 2.198.739.00 €
) Erwachsene EBM 01510 1.362,14 € 165;?4078523;45?0%
Bendamustin Patienten mit 195
rezidivierender oder EBM 13492 133,60 € 154.976,00 € -
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
refraktarer CLL, die 671.340,00 €
mindestens eine
vorangehende EBM 13500 79,72 € 3(2);'233285 €
Therapie erhalten e
haben, fiir die eine 7.540,00 € -
Chemotherapie EBM 32120 6,50 € 32.662,50 €
angezeigt ist.
EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
EBM 08331 ' 136.278,00 €
15.834,00 € -
EBM 32081 13,65 € 68.501 25 €
1.882.366,80 € -
GESAMT 1.622,73 € 8.154.218.25 €
Erwachsene 154.976,00 € -
Patienten mit EBM 13492 13360¢€ 671.340,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 13500 79,72 € 92.475,20 € -
. . 400.593,00 €
. mindestens eine
Chlorambucil vorangehende 6.960.00 £
Therapie erhalten EBM 32120 6,00€ 36_15b,oo €
haben, fiir die eine
Chemotherapie EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
angezeigt ist. EBM 08331 ’ 136.278,00 €
285.870,40 € -
GESAMT 246,44 € 1.238.361,00 €
1.093.903,20 € -
EBM 01510 943,02 € 4.738.675.50 €
Erwachsene 77.488,00 € -
Patienten mit EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 13500 39,86 € ggozggé’gf €
F-C (Fludarabin + mindestens eine S
Cyclophosphamid) vorangehende 17.400,00 € -
Therapie erhalten EBM 32120 15,00¢€ 75.375,00 €
haben, fiir die eine
Chemotherapie EBM 08330/ 2712 € 31.459,20 € -
angezeigt ist. EBM 08331 ’ 136.278,00 €
1.740,00 € -
EBM 32031 150€ 7.537.50 €
1.268.228,00 € -
GESAMT 1.093,30 € 5.493.832,50 €
Erwachsene EBM 01510 1.571,70 € %gé?%ggg :::
Fludarabin Patienten mit AR
rezidivierender oder 77.488,00 € -
refraktarer CLL, die EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, - notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
mindestens eine 46.237.60 € -
Therapie erhalten
haben, fur die eine EBM 32120 3.00€ 3.480,00 € -
Chemotherapie ' 15.075,00 €
EBM 08331 ' 136.278,00 €
1.981.836,80 € -
GESAMT 1.708,48 € 8.585.112,00 €
486.179,20 € -
EBM 01510 419,12 € 2.106.078,00 €
77.488,00 € -
EBM 13492 66,80 € 335.670,00 €
46.237,60 € -
EBM 13500 39,86 € 200.296,50 €
16.240,00 € -
EBM 32120 14,00 € 70.350.00 €
EBM 08330/ 15.729,60 € -
EBM 08331 13,56 ¢ 68.139,00 €
77.488,00 € -
EBM 27320 66,80 € 335.670,00 €
Erwachsene
Patienten mit EBM 13542 872,40 € 1.011.984,00 € -
rezidivierender oder 4.383.810,00 €
CHOP refraktérer CLL, die
(Cyclophosphamid + A - 4720457,60 €-
Descorubicin + mindestens eine EBM 34291 4.069,36 € 20.448.534.00 €
Vincristin + vcr)]rangehenﬁel 2.320,00 €
- Therapie erhalten EBM 32031 200 o2y, -
Prednison) haben, fur die eine ' 10.050,00 €
Chemotherapie
o 9.744,00 € -
angezeigt ist. EBM 32081 8,40 € 42.210,00 €
9.744,00 € -
EBM 32066 8,40 € 42.210,00 €
1.218,00 € -
EBM 32069 1,05€ 5.276,25 €
1.218,00 € -
EBM 32070 1,05€ 5.276,25 €
290,00 € -
EBM 32058 0,25€ 1.256.25 €
11.495,60 € -
EBM 34220 991¢€ 49.797.75 €
EBM 32075 0,25€ 290,00 € -
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
g Population bzw. . pro Patient pro .
Arzneimittel, . notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
1.256,25 €
290,00 € -
EBM 32068 0,25€ 1.256.25 €
6.488.413,60 € -
GESAMT 559346€ | 58107.136,50 €
364.634,40 € -
EBM 01510 314,34 € 1.579.558,50 €
77.488,00 € -
EBM 13492 66,80 € 335.670.00 £
46.237,60 € -
EBM 13500 39,86 € 200.296.50 €
14.500,00 € -
EBM 32120 12,50 € 62.812.50 £
EBM 08330/ 15.729,60 € -
EBM 08331 1356 € 68.139,00 €
58.116,00 € -
EBM 27320 50,10 € 251.752.50 €
1.740,00 € -
Erwachsene EBM 32031 150¢€ 7.537,50 €
Patienten mit
rezidivierender oder EBM 13542 654,30 € e
CAP refraktarer CLL, die e
(Cyclophosphamid + | mindestens eine 3.540.343,20 € -
Doxorubicin + vorangehende EBM 34291 3052,02¢€ 15.336.400,50 €
Prednison) Therapie erhalten 2 308.00 £
haben, fiir die eine EBM 32081 6,30 € IV N
Chemotherapie 31.657,50 €
angezeigt ist. 7.308,00 € -
EBM 32066 6,30 € 31.657 50 €
1.218,00 € -
EBM 32069 1,05€ 5.276,25 €
1.218,00 € -
EBM 32070 1,05€ 5.276,25 €
290,00 € -
EBM 32058 0,25€ 1.256,25 €
11.495,60 € -
EBM 34220 991¢€ 49.797.75 €
290,00 € -
EBM 32075 0,25 € 1.256,25 €
290,00 € -
EBM 32068 0,25€ 1.256,25 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten

Zusatzkosten flr
die Population

bewertendes Population bzw zusatzlich ro Patient oro bzw.
Arzneimittel, P ) notwendigen GKV- P - P Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .
zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
4.907.194,40 € -
GESAMT 4.230,34 € 21.257.458 50 €
Erwachsene 154.976,00 € -
Patienten mit EBM 13492 133,60 € 671.340,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 13500 79,72 € 3(2)5123'328&'
Trofosfamid mindestens eine e
vorangehende 580,00 € -
Therapie erhalten EBM 32120 050€ 251250 €
haben, fiir die eine
Chemotherapie EBM 32031 0,25 € 290.00€ -
angezeigt ist. ' 1.256,25 €
248.321,20 € -
GESAMT 214,07 € 1.075.701.75 €
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Erwachsene
Patienten mit
o rezidivierender oder
Id_elal_lslb + refraktarer CLL, die
Rituximab* mindestens eine Detaillierte Auflistung 709 11 € 468.012,60 € -
(zu bewertendes vorangehende siehe Zielpopulation ' 2.233.696,50 €
Arzneimittel) Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
nicht angezeigt ist.
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Erwachsene 88.176,00 € -
Patienten mit EBM 13492 13360 € 420.840,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
Ibrutinib mindestens eine
vorangehende 52.615,20 € -
Therapie erhalten EBM 13500 79,72€ 251.118.00 £
haben, fir die eine
Chemotherapie
nicht angezeigt ist.
140.791,20 € -
GESAMT 213,32 € 671.958,00 €

Best Supportive Care

(zweckmalige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Manahmen)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Best Supportive
Care: In Tabelle 3-13
illustrativ
aufgefuhrte
Wirkstoffklassen

Patientenindividuell und —intraindividuell tGiber den Zeitverlauf verschieden.

276.619,20 € -
EBM 01510 419,12 € 1.320.228.00 €
44.088,00 € -
EBM 13492 66,80 € 210.420,00 €
Erwachsene 26.307,60 € -
Patienten mit EBM 13500 3986 € 125.559,00 €
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die EBM 32120 4,00 € ifggc?gé(::
Rituximab mindestens eine B
vorangehende 3.630,00 € -
Therapie erhalten EBM 32781 550 ¢€ 17.325,00 €
haben, fir die eine 389400 €
Chemotherapie EBM 32614 5,90 € e o o
nicht angezeigt ist. 18.585,00 €
EBM 08330/ 17.899,20 € -
EBM 08331 21,12€ 85.428,00 €
3.927,00 € -
EBM 02100 595€ 18.742,50 €
379.005,00 € -
GESAMT 574,25 € 1.808.887,50 €
Anwendungsgebiet 2
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Therapienaive CLL-
o Patienten mit 17p-
Id_eIaI_|S|b + Deletion oder
Rituximab* TP53-Mutation, die | Detaillierte Auflistung 20011 € 141.822,00 € -
(zu bewertendes fiir eine siehe Zielpopulation ' 212.733,00 €
Arzneimittel) Chemoimmun-
therapie ungeeignet
sind.
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Therapienaive CLL- 26.720,00 € -
Patienten mit 17p- EBM 13492 133,60 € 40.080,00 €
Ibrutinib Deletion oder
TP53-Mutation, die 15.944,00 € -
fiir eine EBM 13500 79,72 € 23.916.00 €
Chemoimmun-
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Bezeichnung der Zusatzkosten fir
Therapie (zu Bezeichnung der Bezelchnupg der Zusatzkosten die Population
bewertendes - zusatzlich . bzw.
- Population bzw. - pro Patient pro .
Arzneimittel, . notwendigen GKV- - Patientengruppe
. Patientengruppe - Jahr in Euro . .

zweckmalige Leistung insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

therapie ungeeignet

sind.

42.664,00 € -

GESAMT 213,32 € 63.996.00 €

Best Supportive Care
(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Manahmen)

Best Supportive
Care: In Tabelle 3-13
illustrativ
aufgefihrte
Wirkstoffklassen

Patienteninterindividuell und —intraindividuell Gber den Zeitverlauf verschieden

* Anmerkung: Aufgrund der Anpassung der Zulassung von Idelalisib im Rahmen eines laufenden europdischen
Risikobewertungsverfahrens der européischen Kommission (siehe hierzu eine ausfiihrliche Darstellung in Modul 1) hat es
Anderungen bei der empfohlenen Prophylaxe gegeben. Aufgrund der zeitlichen Néhe dieser Anderung zum Zeitpunkt der
Dossier-Einreichung und da das Bewertungsverfahren noch lauft, wurden diese Angaben hier noch nicht umgesetzt.

Abkiirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; TP53: Tumor Suppressor Gen 53

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-11) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

erhalten haben, fur die eine
Chemotherapie angezeigt
ist.

bewertendes Arzneimittel, . . kosten GKV
e Population bzw. kosten pro Patient . .
zweckmaliige Patientenarunpe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) grupp Euro®
Zielpopulation
Erwachsene Patienten mit
CLL, die mindestens eine
vorangehende Therapie
Idelalisib + Rituximab erhalten haben, oder bei i
. therapienaiven Patienten 85.748,27 £ 16868368436625?312’3501
(zu bewertendes Arzneimittel) mit 17p-Deletion oder .050.052,
TP53-Mutation, die fur
eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1a
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Erwachsene Patienten mit
rezidivierender oder
o o refraktarer CLL, die
Idelalisib + Rituximab mindestens eine 85.748 27 € 99.467.997,07 € -
(zu bewertendes Arzneimittel) vorangehende Therapie o 430.885.073,50 €

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des

Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin + Rituximab)

F-R (Fludarabin + Rituximab)

FC-R (Fludarabin +
Cyclophosphamid + Rituximab)

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

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

R-CVP (Rituximab +
Cyclophosphamid + Vincristin +
Prednison

Clb+R (Chlorambucil +
Rituximab)

Ofatumumab

Erwachsene Patienten mit
rezidivierender oder
refraktarer CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fir die eine
Chemotherapie angezeigt
ist.

33.530.240,80 € -
28.905,38 € 145.249.534,50 €
30.810.214,80 € -
26.560,53 € 133.466.663,25 €
29.373.508,40 € -
25.321,99€ 127.242.999,75 €
30.920.762,80 € -
26.655,83 € 133.945.545,75 €
38.114.850,80 € -
32.857,63 € 165.109.590,75 €
22.725.502,00 € -
19.590,95 € 08.444.523,75 €
25.380,00 € - | 29.451.344,40 € -
27.712,69 € 139.256.267,25 €
68.739,94 € 79.738.330,40 € -
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

refraktarer CLL, die

bewertendes Arzneimittel, . . kosten GKV
e Population bzw. kosten pro Patient . .
zweckmalige Patientenarunpe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) grupp Euro®
345.418.198,50 €
. 98.334.553,33 € -
Ibrutinib 84.771,17 € 425.975.112.50 €
Clb+0Ofa (Chlorambucil + 50.397.905,20 € -
Ofatumumab) 43.446,47 € 218.318.511,75 €
B+0Ofa (Bendamustin + 30.017.470,80 € -
Ofatumumab) 25.877,13 € 130.032.578,25 €
Ibrutinib+B-R (Ibrutinib + 131.741.072,40 € -
Bendamustin + Rituximab) 113.569.89 € 570.688.697,25 €
Clb+0bi (Chlorambucil + 35.911.013,20 € -
Obinutuzumab) 30.957,77¢€ 155.562.794,25 €
. 21.563.646,00 € -
Bendamustin 18.589,35 € 93.411.483,75 £
. 1.061.446,40 € -
Chlorambucil 915,04 € 4.598.076.00 €
F-C (Fludarabin + 3.858.461,60 € -
Cyclophosphamid) 3.326,26 € 16.714.456,50 €
. 5.596.443,20 € -
Fludarabin 482452 € 24.243.213,00 £
CHOP (Cyclophosphamid +
7 U 9.287.864,80 € -
Doxor_ublcm + Vincristin + 8.006,78 € 40.234.069.50 £
Prednison)
CAP (Cyclophosphamid + 5.846.84 € 6.782.334,40 € -
Doxorubicin + Prednison) R 29.380.371,00 €
. 9.311.706,28 € -
Trofosfamid 8.027,33 € 40.337.348.33 €
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Erwachsene Patienten mit
rezidivierender oder
o o refraktarer CLL, die
Idelalisib + Rituximab mindestens eine 85.748 27 € 56.593.860,40 € -
(zu bewertendes Arzneimittel) vorangehende Therapie o 270.107.061,00 €
erhalten haben, fir die eine
Chemotherapie nicht
angezeigt ist.
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Erwachsene Patienten mit
. 55.948.970,00 € -
Ibrutinib rezidivierender oder 84.771,17 €

267.029.175,00 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Wirkstoffklassen

fiir eine Chemoimmun-
therapie ungeeignet sind.

bewertendes Arzneimittel, . . kosten GKV
e Population bzw. kosten pro Patient . .
zweckmalige Patientenarunpe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) grupp Euro®
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fur die eine
Chemotherapie nicht
angezeigt ist.
Best Supportive Care
(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mainahmen)
. i Erwachsene Patienten mit
13 Mty aofgetute | fezidivierender oder 0€-342.434,38 € 0¢-
V\_/' kltufslili? v autgetunrie refraktérer CLL, die T o%eS9T 1.078.668.302,30 €
ITkstottiiassen mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, fur die eine
o ' 19.865.729,40 € -
Rituximab Chemotherapie nicht 30.099,59 € 94.813.708 50 €
angezeigt ist. D
Anwendungsgebiet 2
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Therapienaive CLL-
. P Patienten mit 17p-Deletion
Idelalisib + Rituximab -
. oder TP53-Mutation, die 85.748,27 € 12751;15465;'2650€€
(zu bewertendes Arzneimittel) fiir eine Chemoimmun- (24.482,
therapie ungeeignet sind.
Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)
Therapienaive CLL-
Patienten mit 17p-Deletion
Ibrutinib oder TP53-Mutation, die 84.771,17 € 1265945;'125’53035’02
fur eine Chemoimmun- e
therapie ungeeignet sind.
Best Supportive Care
(zweckmaRBige Vergleichstherapie und weitere supportive MalRnahmen)
Therapienaive CLL-
Best Supportive Care: In Tabelle Patienten mit 17p-Deletion 0e-
3-13 illustrativ aufgefiihrte oder TP53-Mutation, die 0€-342.434,38€ 102.730.314.50 €

Suppressor Gen 53

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-11 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TP53: Tumor
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Tabelle 3-24: Maximale Jahrestherapiekosten fir Therapien, die im Rahmen von BSC im

vorliegenden Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen

Bezeichnung der Therapie

Verbrauch (Packungen,

Einheiten) pro Patient pro Jahr*

Kosten pro Patient pro Jahr

A01 Amphotericin B 292,00 21.873,72 €
A02 Pantoprazol 3,65 88,40 €
A04 Ondansetron 73,00 8.408,87 €
BO1 Enoxaparin 14,60 3.821,11€
B02 Eltrombopag 13,04 32.119,09 €
BO3 Eisen 7,30 140,45 €
Erythrozyten 365,00 24.455,00 €
Thrombozyten 365,00 12.045,00 €
Albumin 365,00 113.515,00 €
H02 Dexamethason 5,48 664,01 €
JO1 Bactrim/ Cotrimoxazol 17,52 212,87 €
JO2 Fluconazol 3,65 1.426,60 €
JO5 Aciclovir 73,00 151329 €
JO6 Immunglobulin human 52,00 82.777,24 €
L02 Megestrol 4,35 4.401,73 €
L03 Pegfilgrastim 17,00 27.920,46 €
MO04 Allopurinol 3,65 48,07 €
MO5 Alendronséure 30,42 1.020,18 €
NO1 Propofol 36,50 4.075,96 €
NO02 Morphin 1,83 521,04 €
NO03 Gabapentin 411 517,43 €
NO5 Lorazepam 7,30 109,21 €
NO6 Sertralin 1,83 60,79 €
R05 Codein 1,75 34,76 €
R06 Diphenhydramin 10,95 € 664,12 €
Summe 342.434,38 €

* Bei der Berechnung von BSC wurde kein Verwurf der Packungen beriicksichtigt, da die Medikation die Gesamtlange von
einem Kalenderjahr (iberschreiten kann. Durch diese Berechnung soll eine Uberschatzung der Kosten vermieden werden.
Bei Infusionen wurde jedoch beriicksichtigt, dass fiir jede Behandlung eine neue Durchstechflasche verwendet wird.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Idelalisib ist in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leuk&dmie (CLL), die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben, oder zur Fortsetzung der Therapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation, die fur eine Chemoimmuntherapie ungeeignet waren und bei denen
bereits eine Erstlinientherapie mit Zydelig® initiiert wurde, zugelassen [20]. In der
Kombinationstherapie mit Rituximab hat sich Idelalisib seit seiner Markteinflihrung am
23. September 2014 im deutschen Behandlungsalltag etabliert.

Die Versorgungsanteile und/oder ihre Veranderungen sind derzeit nur eine Abschéatzung der
Versorgungsrealitét.

Um die Marktdynamik der CLL zu bewerten, muss allerdings ganz allgemein ber(cksichtigt
werden, dass sich mit dem Markteintritt der neuen Substanzen Obinutuzumab, Idelalisib und
Ibrutinib im Jahr 2014 die Therapieoptionen merklich erweitert und somit der Markt deutlich
veréndert hat. Und mit der groRen Anzahl weiterer Molekile, die derzeit noch in der
Klinischen Entwicklung sind, wird sich der Markt auch in naher Zukunft weiterhin rapide
verdandern.

Kontraindikationen und Therapieabbruchraten

Idelalisib ist kontraindiziert bei einer bestehenden Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder gegen einen sonstig enthaltenen Bestandteil [20]. Zuséatzlich ist bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung aufgrund unzureichender Daten bei der Anwendung von
Idelalisib Vorsicht geboten und es wird eine verstarkte Uberwachung der Nebenwirkungen
empfohlen [20]. Dieser Aspekt fiihrt aber nicht zum Ausschluss von Patienten(-gruppen) aus
der Betrachtung.

In der klinischen Studie Studie GS-US-312-0116 [82] fiihrte eine Einnahme von Idelalisib bei
10% der Patienten zu unerwinschten Ereignissen, die einen Studienabbruch zur Folge hatte.
Eine Dosisreduktion aufgrund von unerwiinschten Ereignissen erfolgte bei 7,3% der
Patienten.
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Ambulante vs. stationdre Versorgung und Patientenpréferenzen

Aufgrund der oralen Gabe und der zunehmenden ambulanten onkologischen Versorgung wird
erwartet, dass ldelalisib mehrheitlich von niedergelassenen Hamato-Onkologen verordnet
werden wird. Auch wenn Angaben zu Patientenpréferenzen nicht erhoben wurden, wird
vermutet, dass sich die orale Gabe bei einem gleichzeitig guten Wirksamkeit-
Nebenwirkungsprofil positiv auf die Therapiewahl seitens der Patienten auswirken wird.

Erwartete Versorgungsanteile

Basierend auf den vorstehend beschriebenen Aspekten, den in Abschnitt 3.2.3. dargestellten
Berechnungen zur Inzidenz und Prdavalenz im Anwendungsgebiet und den bisherigen
Marktzahlen geht Gilead Sciences daher im Jahr 2016 von 1.200 Patienten aus, die Idelalisib
erhalten werden. Im Jahr 2017 wird mit 1.400 Patienten und im Jahr 2018 mit 1.400 Patienten
gerechnet (siehe Tabelle 3-25). Es wird davon ausgegangen, dass die restlichen Patienten mit
Ibrutinib oder alternativen bereits zugelassenen oder noch in der Entwicklung befindlichen
Therapieregimen behandelt werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Basierend auf den erwarteten Versorgungsanteilen fiir die n&chsten Jahre kommt es zu
folgenden Jahrestherapiekosten — unter der Annahme gleichbleibender gesetzlicher Rabatte.

Tabelle 3-25: Entwicklung der Jahrestherapiekosten auf Basis der erwarteten
Versorgungsanteile

2016

2017

2018

Patienten

1.200

1.400

1.400

Arzneimittelkosten

Idelalisib + Rituximab:

Idelalisib + Rituximab:

Idelalisib + Rituximab:

102.035.356,00 € 119.041.248,67 € 119.041.248,67 €
Gesamtkosten
(inkl. zusatzliche GKV | |delalisib + Rituximab: Idelalisib + Rituximab: Idelalisib + Rituximab:
?S)fggﬁe‘:]';‘;re 102.897.928,00 € 120.047.582,67 € 120.047.582,67 €

Préamedikationen)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationen zu den Dosierungen und Behandlungsdauern sowie zu den zusétzlichen GKV-
Leistungen beruhen auf Angaben der Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel und
ausgewdhlten Studienpublikationen. Gemall VerfO wurden die wirtschaftlichsten Préparate
oder ggf. der Festbetrag der Wirkstoffgruppe zur Berechnung Arzneimittelkosten
herangezogen. Fiur den Fall, dass keine Fachinformation fir das ausgewahlte Préparat
verfugbar war, wurden die entsprechende Gebrauchsinformation und eine &quivalente
Fachinformation der gleichen Substanz eines anderen Herstellers referenziert.

Die aktuellen Preisangaben wurden der Lauer-Taxe (Stand 15. Marz 2016) entnommen.

Eine gesamte Darstellung der Berechnung der Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel und
fir die zweckmaRigen Vergleichstherapien bezogen auf die Zielpopulation und alle
Teilpopulationen kann dem beigelegten PDF entnommen werden [83].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchflihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend sind die Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Zydelig® 100 mg/-
150 mg Filmtabletten aus der aktuellen deutschen Fachinformation von Mérz 2016 [1] sowie
der Risk-Management-Plan zum Stand der Opinion des Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) vom 24. Juli 2014 dargestellt [2]. Dabei wurden die Abschnitte 4.2 — 4.7
und 4.9 der Fachinformation beriicksichtigt. Die aktuelle Fachinformation zu Idelalisib
beinhaltet bereits die vorldufigen Vorsichtsmainahmen, die der Ausschuss fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) im Rahmen des derzeit laufenden
europdischen Risikobewertungsverfahrens zu Idelalisib empfohlen hatte und die bis zum
Abschluss des Verfahrens gultig sind [3].

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2. der Fachinformation [1])

Die Behandlung mit Zydelig® sollte von einem Arzt durchgefiihrt werden, der in der
Anwendung von Krebstherapien erfahren ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis Zydelig® betragt 150 mg oral zweimal taglich. Die Behandlung soll
fortgesetzt werden, bis eine Krankheitsprogression oder nicht vertretbare Toxizitat auftritt.

Wenn der Patient die Dosis von Zydelig® um bis zu sechs Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit versaumt hat, sollte der Patient die versaumte Dosis so bald wie mdglich
nachholen und dann das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn der Patient die Dosis
um mehr als sechs Stunden versaumt hat, sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und
einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Dosisanpassung

Erhohte Lebertransaminase-Werte

Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden, wenn eine Erhdhung der
Aminotransferasewerte des Schweregrads 3 oder 4 vorliegt (Alaninaminotransferase [ALT] /
Aspartataminotransferase [AST] >5 x oberer Normwert). Sobald die Werte auf

Idelalisib (Zydelig®) Seite 153 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schweregrad 1 oder niedriger zuriickgegangen sind (ALT/AST <3 x oberer Normwert), kann
die Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal tdglich wieder aufgenommen
werden. Wenn dieses Ereignis nicht mehr auftritt, kann die Dosis nach Ermessen des
behandelnden Arztes auf 150 mg zweimal téglich gesteigert werden. Wenn dieses Ereignis
erneut auftritt, muss die Behandlung mit Zydelig® unterbrochen werden, bis die Werte auf
Schweregrad 1 oder niedriger zuriickgegangen sind. Danach kann die Wiederaufnahme der
Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal tdglich nach Ermessen des Arztes in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Diarrhoe/Colitis

Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden, wenn eine Diarrhoe/Colitis des
Schweregrads 3 oder 4 vorliegt. Sobald die Diarrhoe/Colitis auf Schweregrad 1 oder niedriger
zurlickgegangen ist, kann die Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal téglich
wieder aufgenommen werden. Wenn die Diarrhoe/Colitis nicht mehr auftritt, kann die Dosis
nach Ermessen des behandelnden Arztes auf 150 mg zweimal taglich gesteigert werden (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Pneumonitis

Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden, wenn ein Verdacht auf
Pneumonitis besteht. Nach dem Abklingen der Pneumonitis und falls eine erneute
Behandlung angebracht ist, kann eine Wiederaufnahme der Behandlung mit einer Dosierung
von 100 mg zweimal téglich in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation).

Exanthem

Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden, wenn ein Exanthem des
Schweregrads 3 oder 4 vorliegt. Sobald das Exanthem auf Schweregrad 1 oder niedriger
zurlickgegangen ist, kann die Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal taglich
wieder aufgenommen werden. Wenn das Exanthem nicht mehr auftritt, kann die Dosis nach
Ermessen des behandelnden Arztes auf 150 mg zweimal taglich gesteigert werden (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Neutropenie

Die Behandlung mit Zydelig® sollte bei Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl
(ANZ) von weniger als 500 pro mm® unterbrochen werden. Die ANZ sollte mindestens
einmal wochentlich Uberprift werden, bis sie einen Wert von >500 pro mm?® erreicht hat.
Danach kann die Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Siehe Tabelle

Idelalisib (Zydelig®) Seite 154 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

ANZ 1.000 bis < 1.500/mm3 ANZ 500 bis < 1.000/mm3 ANZ < 500/mm3
Einnahme von Zydelig Einnahme von Zydelig Einnahme von Zydelig
fortsetzen. fortsetzen. unterbrechen.

ANZ mindestens einmal

wachentlich iiberpriifen. ANZ mindestens einmal

wochentlich Gberpriifen, bis die
ANZ einen Wert von > 500 pro
mm? erreicht. Danach kann die
Einnahme von Zydelig® mit
einer Dosierung von 100 mg
zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten (>65 Jahre) ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Einleitung der Behandlung mit Zydelig® bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich, jedoch wird eine verstarkte
Uberwachung der Nebenwirkungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Es liegen nur
unzureichende Daten vor, um Dosisempfehlungen fir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung zu geben. Daher ist bei der Anwendung von Zydelig® in dieser
Patientenpopulation Vorsicht geboten und es wird eine verstarkte Uberwachung der
Nebenwirkungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Zydelig® ist zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu
schlucken. Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder zerkleinert werden. Die Filmtablette kann
unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt5.2 der
Fachinformation).
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Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation [1])

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (Abschnitt 4.4.
der Fachinformation [1])

Schwerwiegende Infektionen

Die Behandlung mit Zydelig® sollte bei Patienten mit Verdacht auf eine aktuelle systemische
bakterielle, Pilz- oder Virusinfektion nicht initiiert werden. Unter Idelalisib sind
schwerwiegende und tddlich verlaufende Infektionen aufgetreten, darunter opportunistische
Infektionen wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) und Infektionen mit dem
Cytomegalievirus (CMV). Daher sollten alle Patienten Uber die gesamte Dauer der
Behandlung mit Idelalisib prophylaktisch gegen eine PJP behandelt werden. Die Patienten
sollten Uber die gesamte Dauer der Behandlung auf Anzeichen und Symptome von
Atemwegserkrankungen tberwacht werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, neu
auftretende Atemwegssymptome unverzlglich zu melden. Es sollten regelméRig klinische
und Laboruntersuchungen auf eine CMV-Infektion durchgefihrt werden. Bei Hinweisen auf
eine Infektion oder Viramie ist die Behandlung mit Zydelig® abzubrechen.

Neutropenie

Bei mit Idelalisib behandelten Patienten sind behandlungsbedingte Neutropenien vom
Schweregrad 3 oder 4 einschliellich febriler Neutropenien aufgetreten. Bei allen Patienten
sollte in den ersten sechs Monaten der Idelalisib-Therapie mindestens alle zwei Wochen das
Blutbild bestimmt werden, wéhrend die Bestimmung bei Patienten mit einer ANZ von
weniger als 1.000 pro mm® mindestens einmal wochentlich erfolgen sollte (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Erhdhte Transaminase-Werte

In klinischen Studien mit Idelalisib sind ALT- und AST-Erhéhungen des Schweregrads 3 und
4 (>5 x oberer Normwert) aufgetreten. Diese Laborbefunde traten in der Regel innerhalb der
ersten 12 Wochen der Behandlung auf, verliefen in der Regel asymptomatisch und waren bei
Unterbrechung der Anwendung reversibel. Die meisten Patienten nahmen die Anwendung mit
einer niedrigeren Dosierung wieder auf, ohne dass dieses Ereignis erneut auftrat (siehe
Abschnitt 4.2). Die ALT-, AST- und Gesamtbilirubin-Werte mussen bei allen Patienten alle 2
Wochen in den ersten 3 Behandlungsmonaten bestimmt werden, danach wenn klinisch
angezeigt. Wenn eine Erhohung der ALT- und / oder AST-Werte des Schweregrads 2 oder
hoher auftritt, missen die Patienten wdchentlich Gberwacht werden, bis die Werte auf
Schweregrad 1 oder niedriger zuriickgegangen sind.

Diarrhoe/Colitis

Falle von schwerer Colitis, die in Zusammenhang mit dem Arzneimittel standen, traten relativ
spat (mehrere Monate) nach Behandlungsbeginn auf. Diese Falle gingen zuweilen mit einer
schnellen Verschlechterung einher, klangen jedoch innerhalb weniger Wochen nach
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Unterbrechung der Anwendung und zusétzlicher symptomatischer Behandlung (z. B.
antiinflammatorische Wirkstoffe wie enteral angewendetes Budesonid) wieder ab.

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Behandlung von Patienten mit einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung in der VVorgeschichte vor.

Pneumonitis

Falle von Pneumonitis wurden in klinischen Studien mit Idelalisib gemeldet. Patienten mit
schwerwiegenden pulmonalen Ereignissen, die nicht auf eine konventionelle antimikrobielle
Therapie ansprechen, sollten auf eine arzneimittelinduzierte Pneumonitis untersucht werden.
Bei Verdacht auf eine Pneumonitis sollte die Therapie mit Idelalisib unterbrochen und der
Patient entsprechend behandelt werden. Bei einer mittelgradigen oder schweren
symptomatischen Pneumonitis muss die Behandlung abgebrochen werden.

Cytochrome P450 (CYP)3A-Induktoren

Die Idelalisib-Exposition kann bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren wie
z. B. Rifampicin, Phenytoin, Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder Carbamazepin
verringert sein. Da eine Verringerung der Plasmakonzentration von Idelalisib zu einer
verminderten Wirksamkeit fuhren kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Zydelig® mit
mittelstarken oder starken CYP3A-Induktoren vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

CYP3A-Substrate

Der Hauptmetabolit von Idelalisib, GS-563117, ist ein starker CYP3A4-Inhibitor. Daher
besteht fur Idelalisib die Mdoglichkeit einer Wechselwirkung mit Arzneimitteln, die durch
CYP3A metabolisiert werden, was zu einer erhéhten Serumkonzentration des anderen
Arzneimittels fuhren kann (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Bei gleichzeitiger
Anwendung von ldelalisib mit anderen Arzneimitteln muss die Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) des anderen Arzneimittels hinsichtlich
der Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren berlicksichtigt
werden. Die gleichzeitige Anwendung von Idelalisib mit CYP3A-Substraten mit
schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen  Nebenwirkungen (z. B. Alfuzosin,
Amiodaron, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin,
Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil, Midazolam, Triazolam) sollte vermieden werden. Wenn
mdoglich, sollten andere Arzneimittel verwendet werden, die weniger empfindlich gegentiber
einer CYP3A4-Hemmung sind.

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird eine verstarkte Uberwachung der
Nebenwirkungen empfohlen, da zu erwarten ist, dass die Exposition bei dieser
Patientenpopulation  erhdht  ist, insbesondere  bei  Patienten  mit  schwerer
Leberfunktionsstérung. Es wurden keine Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung in die
klinischen Studien mit Idelalisib eingeschlossen. Bei der Anwendung von Zydelig® in dieser
Patientenpopulation ist \VVorsicht geboten.
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Chronische Hepatitis

Idelalisib wurde bei Patienten mit chronischer, aktiver Hepatitis, einschlielich viraler
Hepatitis, nicht untersucht. Vorsicht ist angezeigt bei der Anwendung von Zydelig® bei
Patienten mit aktiver Hepatitis.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Idelalisib und einen
Monat lang nach Beendigung der Behandlung eine sehr zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Frauen, die hormonelle
Verhltungsmittel anwenden, sollten zusétzlich eine Barrieremethode als zweite
Verhitungsmethode anwenden, da derzeit nicht bekannt ist, ob Idelalisib die Wirksamkeit
hormoneller Verhitungsmittel herabsetzt.

Zydelig® 100 mg Filmtabletten

Sonstige Bestandteile

Zydelig® enthalt den Azofarbstoff Gelborange S (E110), der allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation [1])

Idelalisib wird hauptsachlich durch Aldehydoxidase metabolisiert und in geringerem Male
durch CYP3A und Glucuronidierung (UGT1A4). Sein Hauptmetabolit ist GS-563117, der
pharmakologisch inaktiv ist. Idelalisib und GS-563117 sind Substrate des Permeability
Glycoprotein (P-gp) und des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).

Auswirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Idelalisib

CYP3A-Induktoren

In einer Kklinischen Wechselwirkungsstudie fiihrte die gleichzeitige Anwendung einer
Einzeldosis von 150 mg Idelalisib und Rifampicin (einem starken CYP3A-Induktor) zu einer
Verminderung der Area Under the Curve (AUC)ins von Idelalisib um ~75%. Die gleichzeitige
Anwendung von Zydelig® mit mittelstarken oder starken CYP3A-Induktoren wie z.B.
Rifampicin, Phenytoin, Johanniskraut oder Carbamazepin sollte vermieden werden, da dies zu
einer verminderten Wirksamkeit fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

CYP3A/P-gp-Inhibitoren

In einer Kklinischen Wechselwirkungsstudie fiihrte die gleichzeitige Anwendung einer
Einzeldosis von 400 mg Idelalisib und Ketoconazol (einem starken CYP3A-, P-gp- und
BCRP-Inhibitor) in einer Dosierung von 400 mg einmal taglich zu einer Zunahme der Cpax
von ldelalisib um 26% und der AUC;,s um 79%. Bei der Anwendung mit einem CYP3A/P-
gp-Inhibitor wird eine initiale Dosisanpassung von ldelalisib als nicht notwendig erachtet.
Eine verstirkte Uberwachung der Nebenwirkungen wird jedoch empfohlen.
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Auswirkung von lIdelalisib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Der Hauptmetabolit von Idelalisib, GS-563117, ist ein starker CYP3A-Inhibitor. In einer
Klinischen Wechselwirkungsstudie fuhrte die gleichzeitige Anwendung von Idelalisib und
Midazolam (einem sensitiven CYP3A-Substrat) zu einer Zunahme der Cyax Von Midazolam
um ~140% und der AUC;s um ~440% infolge der CYP3AHemmung durch GS-563117. Die
gleichzeitige Anwendung von Idelalisib und CYP3A-Substraten kann zu einer erhéhten
systemischen Exposition der CYP3A-Substrate fihren und deren therapeutische Wirksamkeit
und Nebenwirkungen verstarken oder verldngern. Da die CYP3A4-Hemmung in vitro
irreversibel war, ist zu erwarten, dass es nach Beendigung der Anwendung von ldelalisib
mehrere Tage dauert, bis sich die Enzymaktivitdit normalisiert hat. Mdgliche
Wechselwirkungen zwischen Idelalisib und gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die
CYP3A-Substrate sind, sind in Tabelle 3-26 aufgefiihrt (,,1* bedeutet einen Anstieg). Diese
Liste ist nicht vollstandig und soll lediglich als Orientierung dienen. Im Allgemeinen muss die
Fachinformation des anderen Arzneimittels hinsichtlich der Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Tabelle 3-26: Wechselwirkungen zwischen Idelalisib und anderen Arzneimitteln, die
CYP3A-Substrate sind

Arzneimittel Erwartete Wirkung von Klinische Empfehlung zur
Idelalisib auf die gleichzeitigen Anwendung mit Idelalisib
Wirkstoffkonzentration

ALPHA-1-ADRENOZEPTOR-ANTAGONISTEN

Alfuzosin 1 Serumkonzentration Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Alfuzosin angewendet werden.

ANALGETIKA
Fentanyl, Alfentanil, Methadon, 1 Serumkonzentration Es wird eine sorgfaltige Uberwachung der
Buprenorphin/Naloxon Nebenwirkungen (z. B. Atemdepression,

Sedierung) empfohlen.

ANTIARRHYTHMIKA

Amiodaron, Chinidin 1 Serumkonzentration Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Amiodaron oder Chinidin angewendet
werden.

Bepridil, Disopyramid, Lidocain 1 Serumkonzentration Eine linische Uberwachung wird

empfohlen.
KREBSMEDIKAMENTE
Tyrosinkinaseinhibitoren wie 1 Serumkonzentration Es wird eine sorgfaltige Uberwachung der
Dasatinib und Nilotinib, auch Vertraglichkeit dieser Krebsarzneimittel
Vincristin und Vinblastin empfohlen.
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Arzneimittel

Erwartete Wirkung von
Idelalisib auf die
Wirkstoffkonzentration

Klinische Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung mit Idelalisib

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatran, Rivaroxaban, Warfarin

1 Serumkonzentration

Es wird empfohlen, bei gleichzeitiger
Anwendung und nach dem Absetzen der
Behandlung mit Idelalisib die
Internationale Normalisierte Ratio (INR)
zu Uberwachen.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin

1 Serumkonzentration

Die Arzneimittelkonzentration des
Antikonvulsivums sollte Giberwacht
werden.

ANTIDEPRESSIVA

Trazodon

1 Serumkonzentration

Es wird empfohlen, die Dosis des
Antidepressivums vorsichtig zu titrieren
und die antidepressive Wirkung zu
Uberwachen.

ARZNEIMITTEL GEGEN GICHT

Colchicin

1 Serumkonzentration

Eine Reduktion der Colchicindosis kann
erforderlich sein. Idelalisib sollte bei
Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstorung nicht gleichzeitig
mit Colchicin angewendet werden.

ANTIHYPERTENSIVA

Amlodipin, Diltiazem, Felodipin,
Nifedipin, Nicardipin

1 Serumkonzentration

Es wird eine klinische Uberwachung der
therapeutischen Wirkung und der
Nebenwirkungen empfohlen.

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, VVoriconazol

1 Serumkonzentration

Eine klinische Uberwachung wird
empfohlen.

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin

1 Serumkonzentration

Es wird eine verstarkte Uberwachung auf
Rifabutin-assoziierte Nebenwirkungen
einschlieBlich Neutropenie und Uveitis
empfohlen.

Hepatitis-C-Virus (HCV)-Proteaseinhibitoren

Boceprevir, Telaprevir

1 Serumkonzentration

Eine klinische Uberwachung wird
empfohlen.
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Arzneimittel

Erwartete Wirkung von
Idelalisib auf die
Wirkstoffkonzentration

Klinische Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung mit Idelalisib

Makrolid-Antibiotika

Clarithromycin, Telithromycin

1 Serumkonzentration

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
oder leichter Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance [CrCI] von

60-90 ml/min) ist keine Dosisanpassung
von Clarithromycin erforderlich. Bei
Patienten mit einer CrCl < 90 ml/min wird
eine Klinische Uberwachung empfohlen.
Bei Patienten mit einer CrCl < 60 ml/min
sollte ein anderes Antibiotikum in
Betracht gezogen werden.

Bei Telithromycin wird eine klinische
Uberwachung empfohlen.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin, Pimozid

1 Serumkonzentration

Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Quetiapin oder Pimozid angewendet
werden.

Es kdnnen andere Arzneimittel wie z. B.
Olanzapin in Betracht gezogen werden.

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Bosentan

1 Serumkonzentration

Vorsicht ist geboten und die Patienten
miissen eng auf eine Bosentan-bedingte
Toxizitat Uberwacht werden.

MUTTERKORNALKALOIDE

Ergotamin, Dihydroergotamin

1 Serumkonzentration

Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Ergotamin oder Dihydroergotamin
angewendet werden.

MITTEL ZUR VERBESSERUNG

DER GASTROINTESTINALEN MOTILITAT

Cisaprid

1 Serumkonzentration

Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Cisaprid angewendet werden.

GLUKOKORTIKOIDE

Inhalativ/nasal angewendete
Kortikosteroide:

Budesonid, Fluticason

Oral angewendetes Budesonid

1 Serumkonzentration

1 Serumkonzentration

Eine klinische Uberwachung wird
empfohlen.

Es wird eine klinische Uberwachung auf
verstarkte Anzeichen/Symptome der
Kortikosteroid-Wirkungen empfohlen.

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 161 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Arzneimittel

Erwartete Wirkung von
Idelalisib auf die
Wirkstoffkonzentration

Klinische Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung mit Idelalisib

Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A (HMG-COA)-REDUKTASEHEMMER

Lovastatin, Simvastatin

Atorvastatin

1 Serumkonzentration

1 Serumkonzentration

Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Lovastatin oder Simvastatin angewendet
werden.

Eine klinische Uberwachung wird
empfohlen und eine niedrigere
Anfangsdosis von Atorvastatin kann in
Betracht gezogen werden. Alternativ kann
auch eine Umstellung auf Pravastatin,
Rosuvastatin oder Pitavastatin in Betracht
gezogen werden.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus

1 Serumkonzentration

Eine therapeutische Uberwachung wird
empfohlen.

INHALATIVE BETA-AGONISTEN

Salmeterol

1 Serumkonzentration

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und Idelalisib wird nicht
empfohlen. Die Kombination kann zu
einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulére
unerwiinschte Ereignisse in Verbindung
mit Salmeterol, einschlieBlich
QT-Verlangerung, Palpitationen und
Sinustachykardie, fiihren.

PHOSPHODIESTERASE-HEMM

ER

Sildenafil

Tadalafil

Sildenafil, Tadalafil

1 Serumkonzentration

1 Serumkonzentration

1 Serumkonzentration

Bei pulmonaler arterieller Hypertonie:

Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Sildenafil angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Tadalafil und Idelalisib ist VVorsicht
geboten, einschliellich der Erwagung
einer Dosisreduktion.

Bei erektiler Dysfunktion:

Bei der Verschreibung von Sildenafil oder
Tadalafil mit Idelalisib ist besondere
Vorsicht geboten und es kann eine
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, verbunden mit einer verstérkten
Uberwachung unerwiinschter Ereignisse.
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Arzneimittel Erwartete Wirkung von Klinische Empfehlung zur
Idelalisib auf die gleichzeitigen Anwendung mit Idelalisib
Wirkstoffkonzentration

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (oral angewendet), 1 Serumkonzentration Idelalisib sollte nicht gleichzeitig mit
Triazolam Midazolam (oral angewendet) oder
Triazolam angewendet werden.

cusion, Closzpat Dieoan, | 1 Somborzenation | 1SRRI eentone
stazolam, Flurazepam, Zolpidem - d ! !
und eine Dosisreduktion kann in Betracht

gezogen werden.

CYP2C8-Substrate

In vitro wirkte Idelalisib sowohl hemmend als auch induzierend auf CYP2CS8. Es ist jedoch
nicht bekannt, ob sich diese Wirkung auf CYP2C8-Substrate auf die In vivo-Situation
(ibertragen lasst. Vorsicht ist geboten, wenn Zydelig® zusammen mit Arzneimitteln mit
geringer therapeutischer Breite, die Substrate von CYP2C8 sind (Paclitaxel), angewendet
wird.

Substrate induzierbarer Enzyme (z. B. CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 und UGT)

In vitro induzierte Idelalisib mehrere Enzyme, und ein Risiko fur eine verminderte
Expositionsowie eine dadurch verminderte Wirksamkeit der Substrate induzierbarer Enzyme
wie CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 und UGT kann nicht ausgeschlossen werden. Vorsicht ist
geboten, wenn Zydelig® zusammen mit Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite, die
Substrate dieser Enzyme sind (Warfarin, Phenytoin, S-Mephenytoin), angewendet wird.

BCRP, Organic anion-transporting polypeptide (OATP)1B1, OATP1B3 und P-gp-Substrate
Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Idelalisib 150 mg zweimal taglich bei
gesunden Probanden fuhrte zu vergleichbaren Expositionen fiir Rosuvastatin (AUC 90-%-KI:
87; 121) und Digoxin (AUC 90-%-KI: 98; 111), was darauf hinweist, dass es zu keiner
klinisch bedeutsamen Hemmung von BCRP, OATP1B1/1B3 oder systemischem P-gp durch
Idelalisib kommt. Das Risiko flr eine P-gp-Hemmung im Gastrointestinaltrakt, die zu einer
erhdhten Exposition der fir intestinales P-gp empfindlichen Substrate wie Dabigatranetexilat
fiihren kann, kann nicht ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation [1])

Frauen im gebarfahigen Alter

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren kann Idelalisib zur Schadigung des Fetus flhren.
Frauen sollten wahrend der Einnahme von Zydelig® und bis zu einen Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine Schwangerschaft vermeiden. Daher mussen Frauen im
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gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Zydelig® und einen Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine sehr zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Derzeit ist
nicht bekannt, ob Idelalisib die Wirksamkeit hormoneller Verhitungsmittel herabsetzt. Daher
sollten Frauen, die hormonelle Verhiitungsmittel anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode
als zweite Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Idelalisib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Die Anwendung von Zydelig® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhuten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idelalisib und seine Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend
der Behandlung mit Zydelig® unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von lIdelalisib auf die Fertilitdit beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien weisen auf das Potential fiir schadliche Auswirkungen von
Idelalisib auf die Fertilitdt und die fetale Entwicklung hin (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation [1])

Zydelig® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation [1])

Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen von Toxizitat (siehe Abschnitt
4.8) tiberwacht werden. Die Behandlung einer Uberdosis mit Zydelig® umfasst allgemeine
unterstitzende MafRnahmen einschlieRlich Uberwachung der Vitalzeichen sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

GemaR Annex 1IB des EPAR ist Zydelig® auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung
anzuwenden. In der Fachinformation ist dazu im Abschnitt 4.2 beschrieben: ,,Die Behandlung
mit Zydelig® sollte von einem Arzt durchgefihrt werden, der in der Anwendung von
Krebstherapien erfahren ist* [1].

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mallinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung fir Zydelig® 100 mg / 150 mg
Filmtabletten gemé&R EPAR sind nachfolgend aufgefihrt [2].
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Tabelle 3-27: Ubersichtstabelle der Sicherheitsbedenken

Erhéhung der Transaminasen

Schwere Diarrhoe/Colitis

\Wichtige identifizierte Risiken [Pneumonitis

Neutropenie

Exanthem

Reproduktionstoxizitét einschlieRlich Teratogenitét

Arzneimittelwechselwirkungen mit CYP3A-Induktoren

\Wichtige potenzielle Risiken  |Arzneimittelwechselwirkungen mit CYP3A-Substraten

Photosensitivitat

Hautkrebs

Entwicklung von Arzneimittelresistenzen

Karzinogenitat

Langzeitsicherheit

Sicherheit bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung

Sicherheit bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung

Fehlende Informationen Sicherheit bei Patienten mit chronischer, aktiver viraler Hepatitis

Sicherheit bei Patienten mit einer begleitenden Immunisierung

Immunologische Effekte und Autoimmunitat

Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen

Sicherheit bei stillenden Mittern

Arzneimittelwechselwirkungen mit oralem Kontrazeptivum

Tabelle 3-28 listet die geplanten Kklinischen Studien im Rahmen eines padiatrischen
Prifkonzepts um die Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von
Zydelig® bei Jugendlichen und Kindern und um zusétzliche nichtklinische
Pharmakovigilanzaktivitaten zu beurteilen.
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Tabelle 3-28: Tabelle der laufenden und geplanten zusatzlichen Pharmakovigilanz-
Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Plan

Datum der
Einreichung
von Zwischen-
Adressierte Status g\dbes::hluss-
Studie/Titel Ziele Sicherheits- (geplant, berichten
bedenken begonnen) (geplanter

oder
tatsachlicher
Zeitpunkt)

Kategorie 1 (Interventionelle Studien)

Studie GS-US-312-0116 Beurteilung der | Langzeitsicherheit Laufend Dezember 2014

(Randomisierte, doppelblinde, Si(_:herheit u_nd und Wirksamkeit

placebokontrollierte, Wirksamkeit

zweiarmige Studie der Phase 3 | Von Zydelig™ +

zur Beurteilung der Rituximab bei

Wirksamkeit und Sicherheit | Personen mit

von Idelalisib (GS-1101) in rezidivierender

Kombination mit Rituximab CLL

im Vergleich zu Rituximab +

Placebo bei Patienten mit

rezidivierender chronischer

lymphozytarer Leukamie)

Studie GS-US-312-0117 Beurteilung der | Langzeitsicherheit Laufend Q4 2017

(Doppelblinde Sicherheit und und Wirksamkeit

Verlangerungsstudie der Phase | Wirksamkeit

3 zur Beurteilung der von Zydelig™ +

Wirksamkeit und Sicherheit | Rituximab bei

von zwei unterschiedlichen Personen mit

Dosen des Monopraparates rezidivierender

Idelalisib (GS-1101) firr bisher | CLL

behandelte chronische

lymphozytare Leukamie

[Begleitstudie zu Studie GS-

US-312-0116])

Studie 101-09 Beurteilung der | Langzeitsicherheit Laufend Dezember 2015

Phase-2-Studie zur Sicherheit und und Wirksamkeit

Beurteilung der Wirksamkeit erksamk_e%

und Sicherheit von CAL-101 | von Zydelig™-

bei Patienten mit indolentem | Monotherapie

B-Zellen-Non-Hodgkin- bei Personen

Lymphom, refraktar zu mit refraktarem

Rituximab und alkylierenden | INHL

Substanzen
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Datum der
Einreichung
von Zwischen-
Adressierte Status g\dbes::hluss-
Studie/Titel Ziele Sicherheits- (geplant, berichten
bedenken begonnen) (geplanter

oder
tatsachlicher
Zeitpunkt)

Studie 101-99 Beurteilung der | Langzeitsicherheit Laufend Q32017

Bestimmung der Sicherheit erksamk_elé)

und Dauer der Klinischen von Zydelig -

Aktivitit von CAL-101 bei Monotherapie

Patienten mit hamatologischen | Pei Personen

Tumoren) mit refraktarem

iNHL

Kategorie 3 (Interventionelle Studien)

BP-US-313-0128 - Zur Beurteilung | Sicherheit bei Geplant Verschoben

Nicht randomisierte, der Pharmako- Kindern und

multizentrische, Multidosis kinetikund | Jugendlichen

Open-Label-Studie zur Vertraglichkeit

Beurteilung der von Zydelig

Pharmakokinetik und bei Kindern und

Vertraglichkeit von Idelalisib | Jugendlichen

bei Kindern und Jugendlichen

von 1 bis unter 18 Jahren mit

einem rezidivierendem oder

refraktar ausgereiftem B-

Zellen-Neoplasma

BP-US-313-0129 - Zur Beurteilung | Sicherheit bei Geplant Verschoben

Randomisierte,
multizentrische,
placebokontrollierte Studie zur
Beurteilung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Idelalisib in
Kombination zum
Therapiestandard der
Chemotherapie mit mehreren
Substanzen bei Kindern und
Jugendlichen von 1 bis unter
18 Jahren mit einem
rezidivierendem oder refraktér
ausgereiftem B-Zellen-
Neoplasma

der Sicherheit
und
Wirksamkeit
von Zydelig®
bei Kindern und
Jugendlichen

Kindern und
Jugendlichen
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Datum der
Einreichung
von Zwischen-
Adressierte Status g\dbes::hluss-
Studie/Titel Ziele Sicherheits- (geplant, berichten
bedenken begonnen) (geplanter
oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)
Studie 101-08 Zur Beurteilung | Langzeitsicherheit Laufend Q4 2017
Einarmige Studie der Phase 2 der Sicherheit und weiterer
zur Bestimmung der und Wirksamkeitsnachwe
Sicherheit und klinischen Wirksamkeit is bei Patienten mit
Aktivitit von CAL-101 in von Zydelig® in | 17p-Deletion/TP53-
Kombination mit Rituximab | Kombination Mutation
bei alteren Patienten mit mit Rituximab
vorher unbehandelter bei
chronischer lymphozytarer unbehandelten
Leukamie oder kleinem alteren Personen
lymphozytarem Lymphom mit CLL
Studie 101-07 Beurteilung der | Langzeitsicherheit Laufend Q32016
Phase-1-Studie zur Sicherheit und und weiterer
Bestimmung der Sicherheit Wirksamkeit Wirksamkeitsnachwe
und klinischen Aktivitat von von Zydelig® is bei Patienten mit
CAL-101 in Kombination mit | bei Personen 17p-Deletion/TP53-
Chemotherapeutika und Anti- | Mt Mutation
CD20 mAb bei Patienten mit | rezidivierendem
rezidivierendem oder / refraktarem
refraktarem, indolentem B- iINHL und CLL
Zellen-Non-Hodgkin
Lymphom, Mantelzell-
lymphom oder chronischer
lymphozytarer Leukamie
In vivo Interaktionsstudie Zur Beurteilung | Arzneimittelwechsel- | Geplant Februar 2015
(Induktionsstudie) mit oralem | des Effekts des | wirkungen mit (Durchfihrbar-
Kontrazeptivum gleichzeitig oralem keitsbericht und
verabreichten Kontrazeptivum Vorschlag des
Zydeligs® auf Studiendesigns)
die Pharmako-
kinetik eines
reprasentativen
oralen
Kontrazeptivum
S
Kategorie 3 (Nichtklinische Studien)
AD-312-2030- Bestimmung des | Arzneimittel- Geplant Dezember 2014

Weitere Studien zur humanen
Enzymologie der Zydelig®-
Oxidation

Einflusses der
Aldehydoxidase
auf den
Metabolismus
von Zydelig®

wechselwirkungen
mit Aldehydoxidase

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 169 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Datum der
Einreichung
von Zwischen-
Adressierte Status g\dbes::hluss-
Studie/Titel Ziele Sicherheits- (geplant, berichten
bedenken begonnen) (geplanter
oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)
AD-312-2029 - Bestimmung der | Arzneimittel- Geplant Dezember 2014
1101 als Substrat der humanen | OATP1B3 mit Substraten von
OATP1B1 und OATP1B3 Substratcharak- | Transportproteinen
Transporter Giber einen weiten | teristika von
Konzentrationsbereich Zydelig
TX-312-2017 - Beurteilung der | Karzinogenitat Laufend Q2 2017
Eine zwei Jahre dauernde Karzinogenitat
orale (Magen- oder bei Theg:lple mit
Schlundsonde) Zydelig
Karzinogenitatsstudie von
Idelalisib in Sprague-Dawley-
Ratten
Studie TX-312-2019 — Beurteilung der | Karzinogenitat Geplant Q2 2017
26-Wochen Karzinogenitats- | Karzinogenitat
und Toxikokinetikstudie mit | bei Therapie mit
Idelalisib, oral durch Magen- | ZYydelig
oder Schlundsonde verabreicht
bei RasH2 [001178-T
(hemizygot), CByB6F1-Tg
(HRAS)2Jic] Méausen
TX-312-2018 - Bestimmung der | Fehlende Laufend Q42014
Orale 4-Wochen Toxizitits- Sicherheit des Informationen
und toxikokinetische Studie humanen
von Idelalisib zur Hauptmetabolite
Dosisfindung , oral durch n GS-563117
Magen- oder Schlundsonde
verabreicht bei 001178-W
(Wildtyp) RasH2 Mausen
PC-312-2016 — Bestimmung der | Fehlende Laufend Q42014
Radioliganden-Bindungstest Sicherheit des Informationen
mit GS-563117 humanen
Hauptmetabolite
n GS-563117
Zahlreiche Studien — Beurteilung von | Immunologische Geplant Mérz 2015

Mechanistische Studien zum
Effekt von Idelalisib auf die
Immunfunktion

Daten zu
immunologische
n Effekten und
Autoimmunitat

Effekte und
Autoimmunitat
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Datum der
Einreichung
von Zwischen-
Adressierte Status g\dbes::hluss-
Studie/Titel Ziele Sicherheits- (geplant, berichten
bedenken begonnen) (geplanter
oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)
Studien zum Untersuchung Entwicklung von Begonnen | Dezember 2014
Wirkmechanismus der des Arzneimittelresistenz (CLL)
Resistenzentwicklung fir CLL | Arzneimittel- Zu bestimmen
(Proben werden von resistenz- (iNHL)
abgeschlossenen und mechanismus
laufenden Studien gesammelt: | mit Zydelig®
GS-312-0116, GS-312-0117
und GS-312-0119) und iNHL

transporting polypeptide

CLL: Chronische lymphatische Leukamie; iNHL.: indolentes Non-Hodgkin-Lymphom; OATP: Organic anion-

Ubersichtstabelle der Aktivitaten zur Risikominimierung
Tabelle 3-29: Ubersichtstabelle der Aktivitdten zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemalige Aktivitaten zur Risikominimierung

Zusatzliche
Aktivitaten zur
Risiko-
minimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Erhéhung der
Transaminasen

Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, ,,Dosierung und Art der
Anwendung®, enthalt Angaben zur Dosisanpassung bei
erhdhten Lebertransaminasen:

,Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden,
wenn eine Erhéhung der Aminotransferasewerte des
Schweregrads 3 oder 4 vorliegt (Alaninaminotransferase
[ALT]/Aspartataminotransferase [AST] >5 x oberer
Normwert). Sobald die Werte auf Schweregrad 1 oder
niedriger zuriickgegangen sind (ALT/AST <3 x oberer
Normwert), kann die Behandlung mit einer Dosierung von
100 mg zweimal taglich wieder aufgenommen werden.

Wenn dieses Ereignis nicht mehr auftritt, kann die Dosis
nach Ermessen des behandelnden Arztes auf 150 mg
zweimal taglich gesteigert werden.

Wenn dieses Ereignis erneut auftritt, muss die Behandlung
mit Zydelig® unterbrochen werden, bis die Werte auf
Schweregrad 1 oder niedriger zuriickgegangen sind. Danach
kann die Wiederaufnahme der Behandlung mit einer
Dosierung von 100 mg zweimal taglich nach Ermessen des
Arztes in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).“

In Abschnitt 4.4, ,,Besondere Warnhinweise und

Keine
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Sicherheitsbedenken Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung Zuséatzliche
Aktivitaten zur
Risiko-
minimierung

VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung®, wird angegeben:

,»In klinischen Studien mit Idelalisib sind ALT- und
AST-Erh6éhungen des Schweregrads 3 und 4 (>5 x oberer
Normwert) aufgetreten. Diese Laborbefunde traten in der
Regel innerhalb der ersten zwélf Wochen der Behandlung
auf, verliefen in der Regel asymptomatisch und waren bei
Unterbrechung der Anwendung reversibel. Die meisten
Patienten nahmen die Anwendung mit einer niedrigeren
Dosierung wieder auf, ohne dass dieses Ereignis erneut
auftrat (siehe Abschnitt 4.2). Die ALT-, AST-und
Gesamtbilirubin-Werte missen bei allen Patienten alle
zwei Wochen in den ersten drei Behandlungsmonaten
bestimmt werden, danach wenn Kklinisch angezeigt. Wenn
eine Erhéhung der ALT- und/oder AST-Werte des
Schweregrads 2 oder hoher auftritt, missen die Patienten
wdchentlich Gberwacht werden, bis die Werte auf
Schweregrad 1 oder niedriger zuriickgegangen sind.*

In Abschnitt 4.8, ,,Nebenwirkungen*, werden ,,erhéhte
Transaminasen“ als eine sehr hdufige (>10%) Nebenwirkung

angegeben.
Schwere Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, ,,Dosierung und Art der | Keine
Diarrhoe/Colitis Anwendung®, enthalt Angaben zur Dosisanpassung bei

Diarrhoe:

,Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden,
wenn eine Diarrhoe/Colitis des Schweregrads 3 oder 4
vorliegt. Sobald die Diarrhoe/Colitis auf Schweregrad 1 oder
niedriger zuriickgegangen ist, kann die Behandlung mit einer
Dosierung von 100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden. Wenn die Diarrhoe/Colitis nicht
mehr auftritt, kann die Dosis nach Ermessen des
behandelnden Arztes auf 150 mg zweimal taglich gesteigert
werden (siehe Abschnitt 4.8).“

In Abschnitt 4.4, ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung®, wird angegeben:

»Falle von schwerer Diarrhoe Colitis(gemeldet als Diarrhoe
und/oder Colitis des Schweregrads 3 oder 4), die
maglicherweise in Zusammenhang mit dem Arzneimittel
standen, traten relativ spat (mehrere Monate) nach
Behandlungsbeginn auf und klangen innerhalb weniger
Wochen nach Unterbrechung der Anwendung und
zusatzlicher symptomatischer Behandlung (z. B.
antiinflammatorische Wirkstoffe wie enteral angewendetes
Budesonid) wieder ab.

In Abschnitt 4.8, Nebenwirkungen, wird ,,Diarrhoe/Colitis*
als eine sehr hdufige (>10%) Nebenwirkung angegeben.

Pneumonitis Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, ,,Dosierung und Art der | Keine
Anwendung“, gibt an:
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Sicherheitsbedenken Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung Zuséatzliche
Aktivitaten zur
Risiko-
minimierung

,.Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden,
wenn ein Verdacht auf Pneumonitis besteht. Nach dem
Abklingen der Pneumonitis und falls eine erneute
Behandlung angebracht ist, kann eine Wiederaufnahme der
Behandlung mit einer Dosierung von 100 mg zweimal
taglich in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).“

Die Fachinformation, Abschnitt 4.4, ,,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmaftnahmen fiir die
Anwendung“, gibt an:

»Falle von Pneumonitis wurden in klinischen Studien mit
Idelalisib gemeldet. Patienten mit schwerwiegenden
pulmonalen Ereignissen, die nicht auf eine konventionelle
antimikrobielle Therapie ansprechen, sollten auf eine
arzneimittelinduzierte Pneumonitis untersucht werden. Bei
Verdacht auf eine Pneumonitis sollte die Therapie mit
Idelalisib unterbrochen und der Patient entsprechend
behandelt werden. Bei einer mittelgradigen oder schweren
symptomatischen Pneumonitis muss die Behandlung
abgebrochen werden.*

In Abschnitt 4.8, ,,Nebenwirkungen®, wird ,,Pneumonitis*
als eine hdufige (>1%) Nebenwirkung angegeben.

Neutropenie In der Fachinformation, Abschnitt 4.8, ,,Nebenwirkungen®, Keine
wird ,,Neutropenie* als eine sehr hiufige (>10%)
Nebenwirkung angegeben.

Exanthem Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, ,,Dosierung und Art der | Keine
Anwendung“, gibt an:

,Die Behandlung mit Zydelig® muss unterbrochen werden,
wenn ein Exanthem des Schweregrads 3 oder 4 vorliegt.
Sobald das Exanthem auf Schweregrad 1 oder niedriger
zuriickgegangen ist, kann die Behandlung mit einer
Dosierung von 100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden. Wenn das Exanthem nicht mehr
auftritt, kann die Dosis nach Ermessen des behandelnden
Arztes auf 150 mg zweimal taglich gesteigert werden (siehe
Abschnitt 4.8).

In Abschnitt 4.8, ,,Nebenwirkungen®, wird ,,Exanthem* als
eine sehr haufige (>10%) Nebenwirkung fiir alle
Schweregrade und haufig (>1 bis <10%) fiir Schweregrad >3
angegeben.

Abschnitt 4.8, ,,Nebenwirkungen*, Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen, gibt an:

»Exantheme waren in der Regel von leichter bis
mittelgradiger Auspragung und fiihrten selten zu einem
Behandlungsabbruch. In Studie 312-0116 trat bei 13,6% der
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Sicherheitsbedenken Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung Zuséatzliche
Aktivitaten zur
Risiko-
minimierung

Patienten, die Idelalisib + Rituximab erhielten, und bei 5,6%
der Patienten, die Placebo + Rituximab erhielten, ein
Exanthem auf (gemeldet als exfoliative Dermatitis,
Exanthem/Hautausschlag, makuléses Exanthem,
makulopapuldses Exanthem und juckendes Exanthem). Bei
diesen Patienten trat bei 2,7%, die Idelalisib + Rituximab
erhielten, und bei 0 Patienten, die Placebo + Rituximab
erhielten, ein Exanthem des Schweregrads 3 auf, wahrend
bei keinem Patienten ein unerwiinschtes Ereignis des
Schweregrads 4 auftrat. Eine Behandlung (z. B. mit
topischen und/oder oralen Steroiden, Diphenhydramin) des
Exanthems sowie die Unterbrechung der Anwendung von
Zydelig® in schweren Fallen fihrten in der Regel zum
Abklingen des Exanthems.*

Wichtige potenzielle Risiken

Reproduktionstoxizitat Die Fachinformation, Abschnitt 4.4, ,,Besondere Keine
einschlieBlich Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Teratogenitat Anwendung®, gibt an:

»Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der
Behandlung mit Idelalisib und 1 Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine sehr zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
Frauen, die hormonelle Verhiitungsmittel anwenden, sollten
zusétzlich eine Barrieremethode als zweite
Verhiitungsmethode anwenden, da derzeit nicht bekannt ist,
ob Idelalisib die Wirksamkeit hormoneller Verhiitungsmittel
herabsetzt.”

Die Fachinformation, Abschnitt 4.6, ,Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit, gibt an:

»Frauen im gebéarfahigen Alter:

Untersuchungen an Tieren zeigen, dass Idelalisib den Fetus
schadigen kann. Frauen sollten wéahrend der Einnahme von
Zydelig® und bis zu 1 Monat lang nach Beendigung der
Behandlung eine Schwangerschaft vermeiden. Daher
miissen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der
Behandlung mit Zydelig® und 1 Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine sehr zuverléssige
Verhitungsmethode anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob
Idelalisib die Wirksamkeit hormoneller Verhutungsmittel
herabsetzt. Daher sollten Frauen, die hormonelle
Verhitungsmittel anwenden, zusatzlich eine
Barrieremethode als zweite Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft: Bisher liegen keine oder nur sehr
begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Idelalisib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Zydelig® wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten,
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wird nicht empfohlen.

Fertilitat: Es liegen keine Daten zur Wirkung von Idelalisib
auf die Fertilitat beim Menschen vor. Tierexperimentelle
Studien weisen auf das Potential fiir schadliche
Auswirkungen von Idelalisib auf die Fertilitat und die fetale
Entwicklung hin (siehe Abschnitt 5.3).*

Abschnitt 5.3, ,,Préklinische Daten zur Sicherheit®, gibt
unter ,,Reproduktions-und Entwicklungstoxizitat* an:

,»In einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten
wurden eine erhdhte Haufigkeit von Abgangen nach der
Implantation, Fehlbildungen (Fehlen der kaudalen Wirbel
und in einigen Fallen auch der sakralen Wirbel), skelettale
Anomalien und geringeres fetales Kérpergewicht
beobachtet. Fehlbildungen wurden bei Expositionen, die
mindestens dem 12-fachen der Exposition beim Menschen
auf Grundlage der Area Under the Curve (AUC)
entsprachen, beobachtet. Auswirkungen auf die embryo-
fetale Entwicklung bei einer zweiten Spezies wurden nicht
untersucht.

Eine Degeneration der Samenkanélchen in den Hoden wurde
in Studien, die 2 bis 13 Wochen dauerten, nach wiederholter
Gabe bei Hunden und Ratten beobachtet, aber nicht in
Studien, die 26 Wochen und langer dauerten. In einer
Fertilitatsstudie an méannlichen Ratten wurde ein
vermindertes Gewicht der Nebenhoden und Hoden
festgestellt. Es wurden jedoch keine unerwiinschten
Wirkungen auf Paarungs- oder Fertilitatsparameter und
keine Storung oder Verlust der Spermatogenese festgestellt.
Die Fertilitat weiblicher Ratten wurde nicht beeinflusst.*

Arzneimittelwechsel- Die Fachinformation, Abschnitt 4.4, ,,Besondere Keine
wirkungen mit Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die

Cytochrom P450 Anwendung®, gibt an: ,,CYP3A-Induktoren: Die Idelalisib-
(CYP)3A-Induktoren Exposition kann bei gleichzeitiger Anwendung starker

CYP3A-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder Carbamazepin
verringert sein. Da eine Verringerung der
Plasmakonzentration von Idelalisib zu einer verminderten
Wirksamkeit fihren kann, sollte die gleichzeitige
Anwendung von Zydelig® mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Induktoren vermieden werden (siehe

Abschnitt 4.5).*

Die Fachinformation, Abschnitt 4.5, ,,Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®, empfiehlt die gleichzeitige
Anwendung von ldelalisib mit starken CYP3A-Induktoren
zu vermeiden:

,,CYP3A-Induktoren: In einer klinischen
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Wechselwirkungsstudie fiihrte die gleichzeitige Anwendung
einer Einzeldosis von 150 mg Idelalisib und Rifampicin
(einem starken CYP3A-Induktor) zu einer Verminderung
der AUC;s von ldelalisib um ~75%. Die gleichzeitige
Anwendung von Zydelig® mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Johanniskraut oder Carbamazepin sollte vermieden werden,
da dies zu einer verminderten Wirksamkeit fiihren kann
(siehe Abschnitt 4.4).“

Arzneimittelwechsel- Die Fachinformation, Abschnitt 4.4, ,,Besondere Keine
wirkungen mit CYP3A- | Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die
Substraten Anwendung®, gibt an:

,»Der Hauptmetabolit von Idelalisib, GS-563117, ist ein
starker CYP3A4-Inhibitor. Daher besteht fiir Idelalisib die
Maglichkeit einer Wechselwirkung mit Arzneimitteln, die
durch CYP3A metabolisiert werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5). Bei gleichzeitiger Anwendung von ldelalisib mit
anderen Arzneimitteln muss die Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) des
anderen Arzneimittels hinsichtlich der Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren
bertcksichtigt werden.

Die Fachinformation, Abschnitt 4.5, ,,Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®, empfiehlt, vorsichtig zu sein wenn
Zydelig® gleichzeitig mit CYP3A-Substraten angewendet
wird: ,,CYP3A-Substrate: Der Hauptmetabolit von Idelalisib,
GS-563117, ist ein starker CYP3A-Inhibitor. In einer
klinischen Wechselwirkungsstudie fiihrte die gleichzeitige
Anwendung von lIdelalisib und Midazolam (einem sensitiven
CYP3A-Substrat) zu einer Zunahme der Cpax VON
Midazolam um ~140% und der AUC;,;um ~440% infolge
der CYP3A-Hemmung durch GS-563117. Die gleichzeitige
Anwendung von ldelalisib und CYP3A-Substraten kann zu
einer erhéhten systemischen Exposition der
CYP3A-Substrate fiihren und deren therapeutische
Wirksamkeit und Nebenwirkungen verstarken oder
verlangern. Da die CYP3A4-Hemmung in vitro irreversibel
war, ist zu erwarten, dass es nach Beendigung der
Anwendung von ldelalisib mehrere Tage dauert, bis sich die
Enzymaktivitat normalisiert hat. Mogliche
Wechselwirkungen zwischen Idelalisib und gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate sind,
sind in Tabelle 1 aufgefihrt (,,7* bedeutet einen Anstieg).
Diese Liste ist nicht vollstandig und soll lediglich als
Orientierung dienen. Im Allgemeinen muss die
Fachinformation des anderen Arzneimittels hinsichtlich der
Empfehlungen zur gleichzeitigen Anwendung mit
CYP3A4-Inhibitoren berticksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.3).“

Photosensitivitat Die Fachinformation, Abschnitt 5.3, ,,Praklinische Daten zur | Keine
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Sicherheit“, gibt an:

,»Die Untersuchung des phototoxischen Potentials in der
Mausembryo-Fibroblasten-Zelllinie BALB/c 3T3 ergab
aufgrund der Zytotoxizitat des In-vitro-Tests keine
schliissigen Ergebnisse fiir Idelalisib. Der Hauptmetabolit
GS-563117 kann eine Phototoxizitét verstarken, wenn die
Zellen gleichzeitig UVA-Licht ausgesetzt werden. Es
besteht das hypothetische Risiko, dass Idelalisib mittels
seines Hauptmetaboliten GS-563117 bei behandelten
Patienten eine Photosensitivitat verursachen kann. Die
derzeit vorliegenden Daten aus klinischen Studien geben
keinen Anlass zur Annahme einer Photosensitivitat.*

Hautkrebs

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukiinftigen Studien.

Keine

Fehlende Information

Entwicklung von
Arzneimittelresistenzen

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukiinftigen Studien.

Keine

Karzinogenitat

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukiinftigen Studien.

Keine

Langzeitsicherheit

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukiinftigen Studien.

Keine

Sicherheit bei Patienten
mit schwerer
Leberfunktionsstérung

Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, gibt an:

,Bei Einleitung der Behandlung mit Zydelig® bei Patienten
mit leichter, mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich, jedoch wird eine verstarkte Uberwachung der
Nebenwirkungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Da die
Langzeitanwendung von Idelalisib bei Krebspatienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht worden ist,
ist bei der Anwendung von Zydelig® in dieser
Patientenpopulation Vorsicht geboten.*

Die Fachinformation, Abschnitt 4.4 gibt an:

,,Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird eine
verstarkte Uberwachung der Nebenwirkungen empfohlen.
Es wurden keine Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung in die klinischen Studien mit
Idelalisib eingeschlossen. Bei der Anwendung von Zydelig®
in dieser Patientenpopulation ist VVorsicht geboten.*

Die Fachinformation, Abschnitt 5.2 gibt an:

»Eine Studie zur Pharmakokinetik und Sicherheit von
Idelalisib wurde bei gesunden Probanden und Patienten mit
mittelgradiger (Child-Pugh-Klasse B) oder schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung durchgefinhrt.
Nach einer Einzeldosis von 150 mg war die AUC von
Idelalisib (gesamtes, d. h. gebundenes und ungebundenes)
bei mittelgradiger und schwerer Leberfunktionsstérung
~60% hoher als bei gematchten Kontrollen. Die AUC von

Keine
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(ungebundenem) Idelalisib war nach Berticksichtigung der
unterschiedlichen Proteinbindung bei mittelgradiger
Funktionsstérung um ~80% und bei schwerer
Funktionsstérung um ~152% hoher als bei gematchten
Kontrollen.*

Sicherheit bei Patienten
mit schwerer
Nierenfunktionsstérung

Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, gibt an:

,»,Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Fachinformation, Abschnitt 5.2, gibt an:

»Eine Studie zur Pharmakokinetik und Sicherheit von
Idelalisib wurde bei gesunden Probanden und Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (geschétzte Kreatinin-
Clearence [CrClI] von 15-29 ml/min) durchgefiihrt. Nach
einer Einzeldosis von 150 mg wurden bei den Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu gesunden
Probanden keine klinisch relevanten Veranderungen der
Idelalisib- oder GS-563117-Exposition festgestellt.*

Keine

Sicherheit bei Patienten
mit chronischer, aktiver
viraler Hepatitis

Die Fachinformation gibt unter ,,Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung* an:

,»Virale Hepatitis: Idelalisib wurde bei Patienten mit
chronischer, aktiver viraler Hepatitis nicht untersucht.
Vorsicht ist angezeigt bei der Anwendung von Zydelig® bei
Patienten mit aktiver viraler Hepatitis.”

Keine

Sicherheit bei Patienten
mit einer begleitenden
Immunisierung

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukinftigen Studien.

Keine

Immunologische Effekte
und Autoimmunitét

Aktualisierung der Kennzeichnung basierend auf
Datenanalysen aus laufenden oder zukiinftigen Studien.

Keine

Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen

Die Fachinformation, Abschnitt 4.2, gibt unter ,,Kinder und
Jugendliche* an:

,Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zydelig® bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.*

Keine

Sicherheit bei stillenden
Mdttern

Die Fachinformation, Abschnitt 4.6, gibt unter ,,Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit* an:

,.Es ist nicht bekannt, ob Idelalisib und seine Metabolite in
die Muttermilch tbergehen.

Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Zydelig® verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Zydelig® zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau beriicksichtigt werden.*

Keine

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 178 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken Routinemafige Aktivitaten zur Risikominimierung Zuséatzliche
Aktivitaten zur
Risiko-
minimierung

Arzneimittelwechsel- Die Fachinformation, Abschnitt 4.4, ,,Besondere Keine

wirkungen mit oralem Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die

Kontrazeptivum Anwendung®, gibt an:

»Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der
Behandlung mit Idelalisib und 1 Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine sehr zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
Frauen, die hormonelle Verhitungsmittel anwenden, sollten
zusatzlich eine Barrieremethode als zweite
Verhitungsmethode anwenden, da derzeit nicht bekannt ist,
ob Idelalisib die Wirksamkeit hormoneller Verhiitungsmittel
herabsetzt.”

Die Fachinformation, Abschnitt 4.6, gibt unter ,,Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit* an:

»uUntersuchungen an Tieren zeigen, dass Idelalisib den Fetus
schédigen kann. Frauen sollten wéhrend der Einnahme von
Zydelig® und bis zu 1 Monat lang nach Beendigung der
Behandlung eine Schwangerschaft vermeiden. Daher
miissen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der
Behandlung mit Zydelig® und 1 Monat lang nach
Beendigung der Behandlung eine sehr zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob
Idelalisib die Wirksamkeit hormoneller VVerhitungsmittel
herabsetzt. Daher sollten Frauen, die hormonelle
Verhitungsmittel anwenden, zusatzlich eine
Barrieremethode als zweite VVerhltungsmethode anwenden.*

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Zuge der durch das PRAC empfohlenen Zusatze der SmPC vom 18. Marz 2016 [3] und
der darauffolgenden Entscheidung der Européischen Kommission hat Gilead Sciences am
23. Mérz 2016 einen Rote-Hand-Brief veroffentlicht [4], der die sich aus den Empfehlungen
des PRAC ergebenden Einschrankungen fir die Anwendung von Idelalisib im
Anwendungsgebiet spezifiziert:
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Zusammenfassung

Vorlaufige Empfehlungen:

Idelalisib sollte nicht als Erstlinientherapie bei Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL), bei denen eine 17p-Deletion oder eine TP53-
Mutation vorliegt, angewendet werden.

Bei CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation, die Idelalisib bereits als
Erstlinientherapie erhalten, ist die Entscheidung, ob die Behandlung fortgesetzt
werden soll, nach einer sorgfaltigen, individuellen Abwéagung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses zu treffen.

Unveranderte Anwendungsgebiete:

[..]

Die Behandlung mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab kann bei Patienten mit
CLL, die mindestens eine vorangehende Therapielinie erhalten haben, angefangen
oder fortgesetzt werden.

Neue MalBRnahmen zur Risikominimierung fur alle Patienten mit CLL oder FL.:

Die Patienten sind Uber das Risiko schwerwiegender und/oder todlich verlaufender
Infektionen aufzuklaren.

Die Behandlung mit ldelalisib sollte bei Patienten mit Verdacht auf bestehende
systemische bakterielle, Pilz- oder Virusinfektionen nicht angefangen werden.

Alle Patienten sind (ber die gesamte Dauer der Behandlung mit Idelalisib
prophylaktisch gegen eine Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) zu behandeln.

Die Patienten sind Uber die gesamte Dauer der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome von Atemwegserkrankungen zu Uberwachen und anzuweisen, neu
auftretende Atemwegssymptome unverziglich zu melden.

Es sind regelmdRig klinische und Laboruntersuchungen auf eine Infektion mit dem
Cytomegalievirus (CMV) durchzufuhren. Bei Patienten mit Verdacht auf eine
Infektion oder Virdmie ist die Behandlung mit Idelalisib abzubrechen.

Bei allen Patienten ist die absolute Neutrophilenzahl (ANZ) in den ersten 6 Monaten
der Idelalisib-Therapie mindestens alle 2 Wochen zu bestimmen, wahrend die
Uberwachung bei Patienten mit einer ANZ von weniger als 1.000 pro mm?® mindestens
einmal pro Woche erfolgen sollte (siehe nachstehende Tabelle).
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ANZ 1.000 bis <1500/mm?® ANZ 500 bis <1000/mm?® ANZ <500/mm?

Einnahme von Zydelig® fortsetzen. | Einnahme von Zydelig® fortsetzen. | Einnahme von Zydelig®
unterbrechen.

ANZ mindestens einmal pro
Woche Uberprifen ANZ mindestens einmal pro
Woche tiberprufen, bis die ANZ
einen Wert von >500/mm? erreicht
hat. Danach kann die Einnahme
von Zydelig® mit einer Dosierung
von 100 mg zweimal taglich
wieder aufgenommen werden.

Quelle: [1, 3, 4]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation, dem EPAR und dem RMP (Risk Management Plan) entnommen.

Ergédnzend wurden die Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation mit den vom PRAC
empfohlenen Zusatzen der SmPC vom 18. Mdrz 2016 sowie die sich daraus geméll Rote-
Hand-Brief vom 23. Mérz 2016 ergebenden MalRnahmen dargestellt.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences GmbH. Fachinformation Zydelig® 100 mg / 150 mg Filmtabletten
(Idelalisib); Stand der Information: Marz. 2016.

[2] European Medicines Agency (EMA). CHMP assessment report Zydelig (International
non-proprietary name: Idelalisib) - Procedure No.: EMEA/H/C/003843/0000. 2014.

[3] European Medicines Agency (EMA). Summary of product characteristics of Zydelig
as approved by the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) on 18
March 2016, pending endorsement by the European Commission 2016.

[4] Gilead Sciences GmbH. Rote-Hand-Brief: Wichtige Information zu Zydelig.
Einschrankungen fur die Anwendung von Zydelig (ldelalisib) zur Behandlung der
chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) und des rezidivierten follikuldren
Lymphoms (FL) aufgrund neuer Erkenntnisse aus klinischen Studien. 2016.
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