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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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 fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 Mafstében, 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 zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur 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
berticksichtigen:

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 Berucksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadbhrleisten. Die zweckmafige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1]), oder

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fur die keine anderen Therapien geeignet sind (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1]).

Vor diesem Hintergrund und in Anbetracht des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnis, wie er sich insbesondere in den Behandlungsempfehlungen
widerspiegelt [2-5], als auch unter Einbezug der Beitrdge der medizinischen Experten in den
Stellungnahmeverfahren zu Idelalisib, Ibrutinib und Obinutuzumab [6-10] leiten sich die
folgenden Teilpopulationen und zweckméRigen Vergleichstherapien (ZVT) ab (siehe Tabelle
3-1).
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Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die Teilpopulationen und zweckmaRigen Vergleichstherapien fiir
die vorliegende Nutzenbewertung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Teilpopulation 1a: Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach
Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder Mal3gabe des Arztes unter Beachtung des
refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt | Zulassungsstatus

ist

Teilpopulation 1b: Best Supportive Care (BSC)
Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder oder
refraktarer CLL, fur 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)

Erstlinientherapie fur erwachsene Patienten mit CLL
bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-
Mutation, fiir die keine anderen Therapien geeignet
sind

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; TP53: Tumor Suppressor Gen 53

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige 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) gemaR 8§ 8 AM-NutzenV  (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung) zur Festlegung der ZVT statt [11].

Patienten, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten hatten, wurden in
Abhangigkeit ihrer Eignung flr eine weitere Chemotherapie in zwei Teilpopulationen (1a und
1b) aufgeteilt. Diese Unterteilung begrindet sich in dem relativ hohen Durchschnittsalter der
Patienten im Anwendungsgebiet und dem sich daraus ergebenden Risiko fir Komorbiditaten
sowie maoglicher persistierender hdmatotoxischer Effekte aus den Vortherapien [11], was die
betroffenen Patienten fur den Einsatz weiterer Chemotherapien ungeeignet werden Iasst.

Mit der verringerten Anzahl von Teilpopulationen bertcksichtigt der G-BA die gewonnenen
Erkenntnisse aus dem  abgeschlossenen  Bewertungsverfanren  zu  Idelalisib
(Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135)
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sowie zu lbrutinib (Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der Vorgangsnummer
2014-11-01-D-141 und 2016-02-01-D-212) und hebt die im ersten Verfahren zu ldelalisib
angestrebte, allerdings eher ,historische* und mittlerweile vom medizinischen Fortschritt
uberholte, Differenzierung zwischen refraktaren und rezidivierenden Patienten auf. Wie
bereits in der Beschlussfassung zur Nutzenbewertung zu lIdelalisib betont der G-BA in der
Beratungsanfrage erneut, dass , /...] FEine scharfe Grenze zwischen refraktirer und
rezidivierender CLL /... allerdings mit Bezug auf die vorliegende Evidenz und die klinische
Behandlungspraxis nicht gezogen werden [kann]. Fur Patienten mit Rezidiv und kurzer
Remissionsdauer sowie fur refraktare Patienten liegen vergleichbare Therapieempfehlungen
vor. /...] [11, 12]. Auf die Bildung von Teilpopulationen in Abhangigkeit des Erfolgs der
Vortherapie wird deshalb verzichtet [11]. 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 [13].
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 [2-4, 14, 15]. Hinzu kommt, dass die Behandlung der CLL seit einiger Zeit durch
einen rasanten medizinischen Fortschritt und damit einhergehende Veranderungen geprégt ist
[5, 15, 16].

Mit der Einflihrung 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 Einfuhrung 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
[2, 17] eine zentrale Rolle in der Behandlung der CLL ein. Nicht vernachlassigt werden darf
jedoch — gerade bei mehrfach vortherapierten Patienten, die zumeist ein hoheres Alter,
Komorbiditaten 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
Substanzen/Substanzklassen in der Mono- und Kombinationstherapie mit ein, wie sowohl der
medizinische Stand der Erkenntnisse als auch die klinische Praxis verdeutlichen. Eine
Wiederholung der Primértherapie empfehlen die Leitlinien der Fachgesellschaft nur bei
Patienten mit einem Spétrezidiv, nicht bei frihrezidivierten Patienten [2-5, 14, 15, 18-21].
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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 [12]. 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 Hamatologie und Onkologie
(DGHO) sowie weitere internationale Leitlinien aufgenommen wurden und der Marktanteil
von monoklonalen Antikérpern und Kinase-Inhibitoren zur Behandlung vorbehandelter CLL
Patienten bei fast 50% liegt [2, 22-24].

Inwieweit Gilead Sciences mit dem G-BA bei der Festlegung der ZVT der Teilpopulation 1a
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, fur
die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist* wurde Ibrutinib oder Best Supportive Care (BSC)
vom G-BA als ZVT bestimmt.

Die Festlegung von Ibrutinib als eine mdgliche ZVT bestétigt den hohen Stellenwert der 2014
neu eingefiihrten Substanzen in der klinischen Praxis und in den etablierten Leitlinien.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [11]. 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 [2, 26,
27].

Fur das Anwendungsgebiet 2 (Erstlinientherapie fir erwachsene Patienten mit CLL bei
Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fir die keine anderen Therapien
geeignet sind) hatte der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA in seiner Sitzung am
20. September 2016 die ZVT angepasst und BSC als alleinige ZVT festgelegt [28]. Zu dieser
Anpassung kam es aufgrund einer Anderung und Erweiterung des Anwendungsgebietes von
Idelalisib, Uber welche die Europaische Kommission am 15. September 2016 entschieden
hatte [29].
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmélRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen 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 (berein, dass die Therapie der Teilpopulation la
,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie
angezeigt ist patientenindividuell, optimiert und die patientenindividuelle Entscheidung in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand sowie Erfolg und Vertraglichkeit der Vortherapie
erfolgt und erfolgen muss. Dies hat der G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss zur
aktuellen Nutzenbewertung zu Ibrutinib erneut bestatigt [30]. Gilead Sciences erschlie3t sich
allerdings nicht, warum sich der G-BA bei der ZVT auf eine patientenindividuelle, optimierte
Chemoimmuntherapie beschrénkt 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 fur die Teilpopulation 1c ,,Patienten mit
refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie oder eine Therapie mit Ofatumumab angezeigt
ist*, bestimmt. Da die Differenzierung zwischen refraktéren und rezidivierenden Patienten im
vorliegenden Verfahren aufgehoben wurde, sind die Teilpopulationen 1la und 1c der
abgeschlossenen Nutzenbewertung nun in der Teilpopulation 1a, ,,Patienten mit mit
rezidivierender oder refraktdrer CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist®,
zusammengefasst. Um  der gesamten—in der Teilpopulation la abgebildeten —
Patientenpopulation und insbesondere den refraktéren Patienten eine addaquate und wirksame
Behandlung ermdglichen zu kdnnen, kann hier die Therapie nicht auf eine Chemotherapie
eingeschrankt werden. Wie bereits in der Nutzenbewertung zu Idelalisib bestéatigt, kann keine
scharfe Grenze zwischen refraktérer und rezidivierender CLL mit Bezug auf die Kklinische
Behandlungspraxis gezogen werde.

Zusétzlich hatte der G-BA die in der Beratung festgelegten Teilpopulationen aufgrund der
gewonnenen Erkenntnisse im Stellungnahmeverfahren mit der Beschlussfassung geéndert und
explizit um eine Therapie mit Ofatumumab erganzt [12]:

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

e ZVT: Eine patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes,
unter Beachtung des Zulassungsstatus
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Teilpopulation 1d: Patienten mit refraktarer CLL, fir 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 [2-4, 17, 22, 23], wird im vorliegenden
Dossier fir Teilpopulation 1a ,,Erwachsene Patienten mit rezidivierender oder refraktérer
CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist“ eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie (nach MaRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus) als ZVT
herangezogen.

Nachstehende Auszlige 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] [3]:

e BCL2 antagonists alone or in combination within a clinical study

e Bruton’s tyrosine kinase inhibitor ibrutinib [31]

e PI3K inhibitor idelalisib in combination with rituximab [32]

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

e Behandlungsempfehlungen der DGHO zur Zweitlinientherapie der CLL [2] (siehe
Abbildung 1):
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fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
SD/PD! Spatrezidiv* SD/PD' Spatrezidiv*
oder oder
Friihrezidiv? Friihrezidiv?
oder oder
del(17p13)* del(17p13)3
& Ibrs Wiederholung Ibré Wiederholung BSCS
oder oder Primartherapie oder Primartherapie
IdeR oder IdeR oder
oder Ibr? oder andere
gefolgt von Ale oder Ale Chemoimmuntherapie
allo SZT IdeR (BenR, CbR, CbObi,
- CbOfa, BenOfa)
oder oder
andere Ibr®

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; 2Friihrezidiv - innerhalb von 2-3 Jahren; *zur Methodik siehe Kapitel 5.2.,
Diagnostik, in der Leitlinie [2]; “Spatrezidiv - nach >2-3 Jahren; *Therapie: Ale - Alemtuzumab, allo SZT - allogene
Stammzelltransplantation, Ben - Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, Cb - Chlorambucil, 1br - Ibrutinib, Ide -
Idelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa - Ofatumumab, R - Rituximab

Quelle: [2, 33]

o [...] “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.” [...][19]

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 [...]. 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 [...].
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.” [14]

Zu einer patientenindividuellen, optimierten Therapie ist auch die allogene
Stammzelltransplantation (allo SZT) zu z&hlen, 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
geschmalert wurde. In den aktuellen CLL Behandlungsempfehlungen der DGHO, dem
,,Update 2015 on diagnosis, risk stratification, and treatment in CLL* von Hallek sowie dem
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,»Report of the European Society for Blood and Marrow Transplantation 2015 wird eine allo
SZT als kurative Zweitlinientherapie bei fitten refraktaren Patienten, im Frihrezidiv oder bei
Patienten mit Nachweis eines genetischen Hochrisikoprofils im Rahmen klinischer Studien
empfohlen [2, 5, 34-37]. Trotz der patientenindividuellen und kurativen Einsatzmoglichkeiten
sieht der G-BA die allo SZT jedoch nicht als Teil einer standardmé&Rig durchgefuhrten
TherapiemalRnahme und z&hlt sie nicht als Maoglichkeit einer patientenindividuellen,
optimierten Therapie [11].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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/VVer6ffentlichungen
der medizinischen Fachgesellschaften, sowie den o6ffentlichen Unterlagen zu den
Nutzenbewertungen zu Idelalisib, Ibrutinib und Obinutuzumab entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur 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] Gilead Sciences GmbH. Anhang 1 - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Zydelig 100 mg Filmtabletten. 2016.

[2] Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Chronische Lymphatische Leukamie (CLL) Leitlinie - Empfehlungen der
Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer
Erkrankungen. 2014.

[3] Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, et al. Chronic
lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-updagger. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v78-v84.

[4] National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) - Non-Hodgkin's Lymphoma Version
3.2016. 2016.

[5] Hallek M. CME Information: Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on
diagnosis, risk stratification, and treatment. American Journal of Hematology.
2015;90(5).
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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, natiirlicher 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.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs 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, fiir 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: immunphdanotypischer Nachweis der
B-Zellantigene CD19, CD20 und CD23 mit den T-Zellantigen CD5 [7].

Anamnestisch sind bei der CLL zum Teil unspezifische Allgemeinsymptome, wie kérperliche
Abgeschlagenheit, Midigkeit, Leistungsminderung und B-Symptome (Fieber, Nachtschweif3,
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 hdufigsten sind die zervikalen, gefolgt von
axillaren und inguinalen Lymphknotenstationen befallen. Die Lymphknoten sind meist
wenige Zentimeter grol3, mittelhart und schmerzlos unter der Haut verschiebbar. Bei gut der
Hélfte der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Diagnose eine tastbare, vergréRRerte Milz vor.
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Auch die Leber ist in etwa der Halfte der Falle vergrofRert. 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) konnen direkt durch die bei der CLL auftretende Verdrangung
des Knochenmarks oder indirekt durch Autoimmunphanomene bedingt sein, die in der CLL
recht hdufig beobachtet werden [2].

Konstitutionelle Symptome wie Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust und Fatigue begleiten
die fortgeschrittenen Stadien und konnen zu einer starken Beeintrdchtigung der
Lebensqualitat fuhren. Die durch das verdrangte Knochenmark hervorgerufene
Immunsuppression erhoht im Verlauf der Erkrankung zunehmend das Risiko von Infektionen,
und flhrt schliellich 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 Ausmafes 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/L, >10 Jahre

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

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

Quelle: [10]
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Die Stadieneinteilung ist einfach anzuwenden und erfordert Kkeine apparativen
Zusatzuntersuchungen wie z. B. bildgebende Verfahren. Bei der kdérperlichen Untersuchung
gelten hierbei zervikale, axillare und inguinale LymphknotenvergréRerungen unilateral oder
bilateral sowie Leber- und MilzvergroRerungen als je eine Region. Als vergroRert gelten
Lymphknoten >1cm. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befinden sich gemalR der
Stadieneinteilung nach Binet etwa 60% der Patienten im Stadium A, 30% im Stadium B und
10% im Stadium C [2].

Wahrend asymptomatische Patienten im frihen Stadium der CLL im Median mehr als
10 Jahre Uberleben, gilt dies nicht fir symptomatische Patienten oder bei progressiver
Erkrankung. Patienten, die auf die derzeitigen Therapiemoglichkeiten 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 Gesamtiiberlebenszeit 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 1.948 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 bestatigt [17].

Tabelle 3-3: Risikofaktoren gemaf 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
Abkiirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; del: Deletion; IGHV: variable Regionen der schweren Ketten
der Immunglobuline; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Quelle: [17]
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Ursachen der Erkrankung

Die Ursachen von chronischen Leukdmien gelten als weitgehend ungeklart [18].
Bevolkerungsbezogene Erhebungen haben ein um den Faktor 8,5 erhohtes Auftreten von CLL
bei Angehorigen ersten Grades gegentiber Angehorigen 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].

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 Verstdndnis expandiert die CLL-
Erkrankung aus sogenannten Proliferationszentren in Lymphknoten, Knochenmark und Milz,
in denen der BCR-Signalweg aktiviert ist [21, 22]. Die CLL qilt 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 Gber
eine Phosphorylierung zur Aktivierung einer Signalkette von weiteren Kinasen und
Adapterproteinen. Die beiden Kinasen, die in der Signalkette abwérts unmittelbar auf den
BCR-Komplex folgen, die Milz-Tyrosinkinase und die Phosphatidylinositol 3-Kinase
(P13-Kinase), sind bei der Mehrzahl der CLL-Patienten tUberaktiviert [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]. P13-Kinasen sind Lipidkinasen, die mit vier verschiedenen
Isoformen der katalytischen Untereinheiten p110a, p110p, p110y und p1105 vorkommen [26,
27]. Aufgrund der zentralen Beteiligung der PI3-Kinasen an zahlreichen essentiellen
Zellfunktionen wie z. B. Zellwachstum oder Differenzierung héatte eine generelle Hemmung
aller PI13-Kinasen schwerwiegende Folgen. Da sich das Vorkommen der PI3-Kinase-p1103
(PI3K-56-Isoform) aber vorwiegend auf Leukozyten beschrénkt, und Vermehrung und
Uberleben der CLL-Zellen zudem hochgradig abhéangig von P13-Kinasen sind [28], ergibt
sich daraus ein idealer Angriffspunkt fur eine effektive CLL-Therapie. Als spezifischer
Inhibitor fiir die PI3K-3-l1soform 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].
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Therapieziele

Aufgrund extremer Heterogenitdt im natdrlichen Verlauf der Erkrankung ergeben sich
unterschiedliche Behandlungsindikationen fur die CLL. Patienten im frihen 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 medikamentdse
Behandlung bekommen [32]. Die Empfehlung des beobachtenden Abwartens (Watch-and-
Wait-Strategie) grundet auf der Erkenntnis aus prospektiv randomisierten Studien, in denen
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 fur 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 gleichermalien fiir alle Patienten.
Die CLL ist eine Erkrankung des Alters, folglich mussen 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).
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Abbildung 2: Festlegung der Therapieziele bei CLL-Patienten im hohen Alter
Abkiirzungen: CLL — Chronische lymphatische Leuk&mie; MRD — Minimal Residual Disease
Quelle: [38]

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 konnen 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 Berlicksichtigung verschiedener
Faktoren getroffen [2, 38, 43]:

e Kdrperliche Verfassung mit Fitness und Komorbiditdten 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 Veranderungen (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].

delalisib (Zydelig®) Seite 25 von 199



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.09.2016

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

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

Basierend auf den vorstehenden Kriterien ergibt sich eine betréchtliche Anzahl
unterschiedlicher Patientengruppen mit jeweiligen Therapieempfehlungen (siehe Abbildung
3). Ein allgemein giiltiges Behandlungsregime ist nicht erkennbar und wirde 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-Antikérper 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 verfligbaren 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 verfugbaren
Therapien und erhoht das Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf [15, 43, 44]. Die
Ansprechrate ist bei Hochrisikopatienten nach einer Chemo(immun)therapie niedriger. Das
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: Wahrend in der Gruppe
ohne  eine 17p-Deletion komplette  Ansprechraten  von  218%  (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 unabhéangig von der Behandlung nur bei 2,3% [15].

Chromosomale Aberrationen treten entweder primdr oder sekundar in Folge der
medikamentdsen Behandlung auf. Wéhrend 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 fir TP53-Mutationen entsprechend 8-12% in der priméren Behandlungssituation
und bis zu 50% in der refraktaren 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
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oder Ibrutinib empfohlen (vgl. Abbildung 3). Beide Substanzen wurden sofort nach
Markteintritt in die CLL-Leitlinien der DGHO aufgenommen. Idelalisib ist in der Erstlinie bei

der Behandlung von Hochrisikopatienten indiziert, fir die keine anderen Therapien geeignet
sind.

Langzeitdaten der entsprechenden Kklinischen Studien bestatigen weiterhin die klinische
Relevanz dieser neuen Therapieoptionen und etablieren die Kinase-Inhibitoren als neue,
empfohlene Therapien bei Hochrisikopatienten [58]. Obwohl die Zulassung fiir den Wirkstoff
Alemtuzumab im August 2012 vom Hersteller zuriickgegeben wurde [59], wird dieser fur
Hochrisikopatienten trotzdem weiter empfohlen —ein Ausdruck des medizinischen Bedarfs
innerhalb dieser Patientenpopulation [4, 46, 53, 60].

asymptomatisch symptomatisch
fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)

ohne mit ohne mit
waw! del(17p13) del(17p13) del(17p13) del(17p13)

oder oder oder oder
TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)? TP53mut)?

<65 Jahre | I >65 Jahre
FCR?® BenR? Ibr® BenR? Ibr? BSC?

oder oder oder

IdeR CbR IdeR

oder oder oder

Ale CbObi Ale

oder
CbOfa
oder
BenOfa
CR/PR | [ sp/po cr/PR* | [ sp/PD*
waw! Zweitlinien- waw! Zweitlinien-
therapie therapie

Abbildung 3: Erstlinientherapie der CLL (Behandlungsempfehlungen der DGHO)
Legende: - palliativer Therapieansatz

Yw & w - watch and wait, 2zur Methodik siehe Kapitel 5.2., Diagnostik, der Leitlinie [4]; 3Therapie: Ale - Alemtuzumab, Ben
- Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, C — Cyclophosphamid, Cb - Chlorambucil, F — Fludarabin, 1br - 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 Vortherapie
und die damit erreichte Remissionsdauer (Friih- vs. Spéatrezidiv) berticksichtigt werden [2, 4,
46]. Im Allgemeinen kann die Erst- bzw. Vorlinientherapie wiederholt werden, wenn ein
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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 hdufig eine eingeschrankte Nieren- und/oder Knochenmarksfunktionen aufweisen,
was sie zumeist flr einen weiteren Einsatz mit einer Chemotherapie ungeeignet werden lasst
[63, 64]. Viele Patienten kénnen daher nicht mehr mit einer Chemotherapie bzw. tberhaupt
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]. Aulerdem 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
mdoglich ist, zeigen die Behandlungsempfehlungen fiir Idelalisib und Ibrutinib sowohl bei
fitten als auch bei unfitten Patienten [4, 11] (siehe Abbildung 4).

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
SD/PD! Spatrezidiv* SD/PD! Spatrezidiv?
oder oder
Friihrezidiv? Friihrezidiv?
oder oder
del(17p13)* del(17p13)3
& Ibré Wiederholung Ibré Wiederholung BSCS
oder oder Primartherapie oder Primartherapie
IdeR oder IdeR oder
oder Ibr3 oder andere
gefolat von Ale oder Ale Chemoimmuntherapie
allo SZT IdeR (BenR, CbR, CbObi,
- CbOfa, BenOfa)
oder oder
andere
Chemoimmuntherapie ::Z
(z. B. BenR, BenOfa) =

IdeR

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; *Therapie: Ale - Alemtuzumab, allo SZT - allogene
Stammzelltransplantation, Ben - Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, Cb - Chlorambucil, 1br - Ibrutinib, Ide -
Idelalisib, Obi - Obinutuzumab, Ofa - Ofatumumab, R - Rituximab

Quelle: [4, 61]

delalisib (Zydelig®) Seite 28 von 199



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.09.2016

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

Die allo SZT, welche die einzig kurative Option in der Behandlung der CLL darstellt, wird
von der DGHO fur Patienten mit Therapie-refraktérer, frih rezidivierter CLL oder Nachweis
einer 17p-Deletion bzw. TP53- Mutation empfohlen, wenn der Verlauf und der korperliche
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. Zukunftige Schwerpunkte in der weiteren Entwicklung der CLL-Therapie
sollen nun in der Optimierung neuer Wirkstoffkombinationen und Behandlungsoptionen
sowie im Management von Langzeit-Toxizitéaten 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 tberarbeitete 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
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 fiihren [22, 71]. Sogar in hdchst refraktiren Erkrankungsstadien
wurden mit PI3K-6-Inhibitoren Remissionen erreicht, die tber 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 heif3t 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 Lymphknotengroe 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: Veranderung 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
berticksichtigen, wurden bereits neue Kategorien von Ansprechraten vorgeschlagen, z. B.
»partial response with lymphocytosis®, ,objective response” oder ,nodale response®.
Aullerdem konnte eine Quantifizierung der Lymphozyten-Umverteilung in die Definition der
,overall response aufgenommen werden [73].

Zielpopulation — CLL
Basierend auf dem dargestellten medizinischen Bedarf und den Ergebnissen der klinischen

Studien mit Idelalisib ist die Zielpopulation flr die Therapie mit Idelalisib die Population, fiir
welche die europdische Zulassung erteilt wurde:

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

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [40]), oder

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fur die keine anderen Therapien geeignet sind (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [40]).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen 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 lhre
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 vertréglich sind und mit einer
Verbesserung der Lebensqualitat einhergehen. Dieser ungedeckte medizinische Bedarf wurde
auch von der europdischen Zulassungsbehdrde (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)“ [77].

Rezidive treten im Laufe der Erkrankung in immer kirzeren Abstdanden auf, wahrend das
Ansprechen auf neue Therapien stetig abnimmt [78] (siehe Abbildung 6). Aufgrund dessen
schopft die Mehrzahl der Patienten im Laufe der Behandlung die Therapiemdglichkeiten
weitgehend aus [78]; zum darauf folgenden Zeitpunkt ist ihre weitere Prognose schlecht. Das
grundsatzliche Problem aller Chemotherapien ist, dass sie die Knochenmarksreserven sowie
die Fahigkeit zur Wiederherstellung einer normalen Immunabwehr des Patienten weiter
erschopfen. Dies fuhrt immer wieder zu Thrombozytopenien, Neutropenien und Anémien, 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 [79, 80].
Auch geht mit jedem Rezidiv eine Abnahme der Lebensqualitit einher. Da es sich bei der
CLL um eine chronische Erkrankung handelt, spielt auch die Verbesserung bzw.
Stabilisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, die gegeniiber der Norm deutlich
reduziert ist und im Krankheitsverlauf immer weiter abnimmt (siehe Abbildung 7), eine
entscheidende Rolle [51, 52, 81].
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Abbildung 6: Steigender medizinischer Bedarf mit jeder weiteren Therapielinie

Abkirzungen: 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 [82]
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Abbildung 7: Abnehmende Lebensqualitat mit fortschreitender Erkrankung

Abkirzungen: R - Rituximab; CHOP/R - Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison £ Rituximab;
CVPI/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 [82]
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Deckung des therapeutischen Bedarfs

Idelalisib ist der erstePI3K-3-Isoform Inhibitor, der zur Behandlung der CLL zugelassen ist
[40] und hat sich als wichtige Therapieoption etabliert [4, 78].

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 Idelalisib 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 ... [77].

bewertete die American Society of Clinical Oncology (ASCO) Idelalisib als Fortschritt des
Jahres 2014 [83]. Die ASCO kommt in ihrem Bericht zu der Einschatzung, 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 Einschédtzung lasst sich als konsequente
Fortfilhrung 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 iiber eine
Erkrankung bzgl. Prognose, Therapieoptionen und Lebensqualitat andert) [84, 85].

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 [86]. Im
Einzelnen hei3t es in der Stellungnahme der DGHO zur frilhen Nutzenbewertung Uber die
pivotale Zulassungsstudie, in der die Kombination Idelalisib + Rituximab gegen Rituximab
verglichen wurde: ,Idelalisib fihrte 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 fiihrte ebenfalls zur
Verbesserung der Symptomatik, der Lebensqualitat und der Gesamtliberlebenszeit. Die
Nebenwirkungen von ldelalisib betreffen vor allem die Hamatopoese. Sie sind gut Gberwach-
und beherrschbar [53]“. Auch in der aktuellen Stellungnahme zum abgeschlossenen
Bewertungsverfahren von Idelalisib vom 22. Juli 2016 heif3t es, dass Idelalisib, Ibrutinib und
Venetoclax zu den wirksamsten Einzelsubstanzen bei CLL gehdren ([87]). Wortlich heil3t es
in der Stellungnahme der DGHO zur Stellung von Idelalisib im Behandlungskontext: ,,Da
bestimmte Patientengruppe flir eine Therapie mit Ibrutinib (z. B. Antikoagulation,
Vorhofflimmern) oder Venetoclax (z. B. Niereninsuffizienz) nicht geeignet sind, stellt
Idelalisib eine wertvolle Ergidnzung dar ([87]. Auch die Relevanz firr Patienten mit
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prognostischen, erworbenen ungunstigen genetischen Aberrationen (17p-Deletion oder TP53-
Mutation) wird von der DGHO in hohem Male gewdirdigt.

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
ungeeignet sind [14] (Anwendungsgebiet A der Nutzenbewertung mit der VVorgangsnummer
2014-10-01-D-135). Nach einer voriibergehenden Einschrankung der Zulassung der Erstlinie
im Rahmen eines européischen Risikobewertungsverfahrens bestatigte der Ausschuss fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) im Juli 2016 nach einer
umfassenden Datenanalyse, dass der Nutzen von ldelalisib die Risiken tiberwiegt [88]. Uber
die Ergebnisse der Uberpriifung und aktualsierte MaRnahmen zur Risikominimierung
informierte Gilead Sciences im August 2016 in einem Rote-Hand-Brief [89]. Am
19. September 2016 entschied die Européische Kommission final Gber die Anpassung sowie
die Erweiterung des Anwendungsgebietes von Idelalisib [90]:

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

e die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [40]), oder

e als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, fur die keine anderen Therapien geeignet sind (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [40]).

Fur die Zulassungserweiterung hatte Gilead Sciences Daten der klinischen 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 die Grundlage fur die Anpassung des Wortlauts im
Anwendungsgebiet der CLL (,,Idelalisib in Kombination mit einem monoklonalen 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
Madglichkeiten einer patientenindividuellen Behandlung zu erweitern.

Um weitere klinische Erkenntnisse zum Stellenwert von Idelalisib in der Behandlung von
CLL-Patienten zu erhalten, fihrt Gilead Sciences derzeit u. a. weitere Studien mit Idelalisib
bei vorbehandelten CLL-Patienten durch, welche die Wirksamkeit und Sicherheit in
Kombination mit anderen Therapieoptionen evaluieren [91-95]. Auf der letztjahrigen
Konferenz der ASH konnte Gilead Sciences in einem late breaking abstract bereits Daten der
kurz zuvor aufgrund hervorragender Daten nach der ersten Interimanalyse entblindeten Phase-
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3-Studie  GS-US-312-0115 zeigen, in der Idelalisib in Kombination mit der
Chemoimmuntherapie B-R versus B-R verglichen wird [96-98].

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, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
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 flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schétzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Im vorliegenden Nutzendossier werden die im G-BA-Beschluss zur Nutzenbewertung von
Idelalisib vom 19.Marz 2015 (Vorgangsnummer 2014-10-01-D-135) festgelegten
Patientenzahlen fir alle Berechnungen herangezogen [99]. Dem Beschluss lagen die von
Gilead Sciences im Nutzendossier zu Idelalisib [100] angegebenen Patientenzahlen unter
Berlicksichtigung der zugehdrigen Analysen des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) [101] zugrunde. In der genannten Spanne beriicksichtigt der
G-BA Unsicherheiten in der Datenlage und betont, dass aufgrund der vorliegenden
Unsicherheit der Datengrundlage eine préazisere Angabe sowie die Bestimmung von
Patientenzahlen fiir einzelne Teilpopulationen innerhalb der Patientengruppe mit CLL, die
mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, nicht méglich sind [99] (siehe
Tabelle 3-7).

Die gleichen Zahlen wie im G-BA-Beschluss zu ldelalisib wurden auch in den nachfolgenden
Bewertungsverfahren zum Wirkstoff Ibrutinib im Anwendungsgebiet der CLL durch den
G-BA bestétigt [102, 103]. In der erneuten Nutzenbewertung zu Ibrutinib (Vorgangsnummer
2016-02-01-D-212) nimmt der G-BA erstmals eine Anteilsberechnung fir das
Patientenkollektiv der vorbehandelten Patienten nach deren Chemotherapie-Eignung vor
[103] und bestétigt diese in seinem aktuellen Beschluss zu Idelalisib [104]. Bei dem Versuch
der Bestimmung préaziser Patientenzahlen und Teilpopulationsanteile sollte jedoch
bertcksichtigt werden, dass bereits die Abschatzung der Gesamtheit aller CLL Patienten wie
vorstehend erwahnt, mit groer Unsicherheit in der Datenlage behaftet ist. Diese wird umso
groRer, je spezifischer die Teilpopulationen werden, insbesondere da der Begriff der
Chemotherapie-Eignung nicht eindeutig definiert ist, sondern eine multifaktorielle,
patientenindividuelle Entscheidung von Arzt und Patient darstellt. Gilead Sciences
bertcksichtigt daher die Anndhrung der Anteilsberechnung des G-BA, um fiir jede
Teilpopulation Spannen von Patientenzahlenabzuschétzen.

Da sich die Datenlage seit dem Zeitpunkt der verdffentlichen G-BA Beschliisse nicht
signifikant verandert hat, sieht Gilead Sciences dieses Vorgehen als gerechtfertigt und
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zielfuhrend an. Gilead Sciences geht des Weiteren davon aus, dass alle fir die urspriingliche
Herleitung der Patientenzahlen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
Zielpopulation von Idelalisib getroffenen Annahmen gegenwartig weiterhin gultig sind. Der
Vollistandigkeit halber und aus Transparenzgriinden werden nachfolgend, jedoch in etwas
verkurzter Form, die Datengrundlagen und methodischen Schritte erneut dargestellt, die
Gilead Sciences im urspringlichen Nutzendossier zu ldelalisib (Vorgangsnummer 2014-10-
01-D-135) herangezogen und unternommen hatte, um eine Schéatzung der Patientenzahlen
insgesamt und der Patientenzahlen in der GKV herzuleiten.

Das gewdhlte methodische VVorgehen umfasste die folgenden Schritte:

1. Abruf der aktuellsten verfligbaren Daten des Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des
Robert Koch-Institut (RKI1):
Leukdmien (C91-C95):

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

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

Pravalenzen: keine Daten vorhanden
2. Berechnung der CLL-Pravalenz anteilig aus den Pravalenzen der Leukémie [18].

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

b. Entsprechende Umrechnung auf die Zielpopulation in der GKV

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

Die einzelnen Annahmen und Rechenschritte sind im Dossier vom 22. September 2014
nachzulesen [100] 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.
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Tabelle 3-4: Ableitung der Prévalenz fir CLL als prozentualer Anteil der Leuk&mien

Pravalenzen aller Leuk&mien (C91-C95) in Deutschland (2010)

2010 Frauen Manner Gesamt
1-Jahrespréavalenz 3.710 5.225 8.935
5-Jahrespréavalenz 15.101 20.159 35.260
CLL als % aller Leukémien 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

Abkiirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leukamie

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 Pravalenzen.

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
100.000 Einwohner

11,3 11 111 11,2 10,9

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

Prévalenz, Rohe Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner; Mé&nner und Frauen zusammengefasst
Quelle: [105]
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Tabelle 3-6: Errechnete Tendenz der 1- und 5-Jahrespravalenz der Leukdmien in Deutschland
in den Jahren 2016 bis 2021 und Prognose fur CLL

Errechnete Entwicklung der Préavalenzen aller Leukamien (C91-C95) in Deutschland

2016 2017 2018 2019 2020 2021

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

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

CLL als 37%-iger Anteil aller Leukédmien (Gesamt fir Frauen und Ménner)

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

2016 2017 2018 2019 2020 2021

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

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

Prévalenz, Rohe Rate in Deutschland pro 100.000 Einwohner
Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie
Quelle: nach [105]

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, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? 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 fuhren.

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 verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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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
Berechnung [100])

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)*
1-Jahres vs. 5 Jahrespravalenz
(Zahlen gemal dem G-BA
Beschluss zur Nutzenbewertung
zu Idelalisib vom 19. Marz 2015
[99], welche im aktuellen
Beschluss zu Ibrutinib erneut
bestatigt wurden [103])

Patienten

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 gemaB 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

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische

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 kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 dokumentieren die Herleitungsschritte fir 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 [99] enthommen.
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Tabelle 3-8: Ableitung der Zielpopulation der vorbehandelten CLL in der Bevolkerung bzw.
in der GKV

Ableitung der Zielpopulation der Patienten mit vorbehandelter CLL in der Bevdlkerung/GKV

Gesamtbevélkerung in Deutschland: 81,75 Millionen [18]

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

GKV-Versicherte in Deutschland: 69.861.000 GKV-Versicherte [106]

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

Erwachsene GKV-Versicherte in Deutschland: 58.683.240

1-Jahresprévalenz 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):

Gesamtbevdlkerung

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

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

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

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

Gesamtbevolkerung

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

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

Gesamtbevolkerung

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

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

558 bis 2.199 (basierend auf 1- bzw. 5-Jahrespravalenz)
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Ableitung der Zielpopulation der Patienten mit vorbehandelter CLL in der Bevdlkerung/GKV

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

Gesamtbevdlkerung

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-Jahrespravalenz)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie
Quelle: [107]

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

Ableitung der Zielpopulation der therapienaiven Hochrisiko-Patienten in der GKV

Erwachsene GKV-Versicherten in Deutschland: 58.683.240

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

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

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie
Quelle: [107]

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 h&ufig eine
eingeschrankte Nieren- und/oder Knochenmarksfunktionen aufweisen, was sie zumeist fir
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 konnen und welche, fir die eine weitere Chemotherapie nicht
angezeigt ist [108].

Bei der Anteilsberechnung des vorbehandelten Patientenkollektivs nach Chemotherapie-
Eignung muss berticksichtigt werden, dass der Begriff der Eignung eines CLL-Patienten fiir
oder gegen eine (weitere) Chemotherapie nicht allgemein gultig definiert ist. In den CLL-
Leitlinien der DGHO werden Patienten unterschieden in ,,fit/go-go®, ,,unfit/slow-go* und
»gebrechlich/no-go* [4]. Der Begriff der Chemotherapie-Eignung wird nicht explizit genannt.
Unter der Annahme, dass bei rezidivierenden oder refraktaren CLL-Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand, Kontraindikationen oder anderen klinischen Kriterien keine (weiteren)
Chemotherapien angezeigt sind, deckt sich dies mit der Beschreibung der durch den G-BA,
definierten Teilpopulation 1b [108].
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Genaue Zahlen, bei wie vielen Patienten eine Chemotherapie angezeigt bzw. nicht angezeigt
ist, liegen nicht vor. Um sich mdglichen GroRenordnungen zu néhern, wird eine Befragung
der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen 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 ausschlieBlich fitte, sogenannte ,,go-go* Patienten vom
behandelnden Arzt als fiir eine Chemotherapie in Frage kommend eingestuft werden. Wie
vorstehend erldutert, dirfte der Anteil dieser Patienten mit fortschreitenden Therapielinien
tendenziell immer kleiner werden. Unter Bertcksichtigung der Patienten, deren CIRS-Score
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 fir Patienten der Erstlinie ein deutlicher Anteil von
31,5% der Patienten nicht fiir eine Kombinations-Chemotherapie mit Fludarabin in Frage
kommt [110].

Einteilung der Patienten
nach CIRS-Score:

M go go
slow go
Mino go

[ unknown/ n.a.

33% -42% Patienten, fiir die eine l

B_ehandlung _mit_einerChemotherapie—: 26%
hicht angezeigt ist.

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

Abbildung 8: Geschatzte Patientenverteilung und Eignung fur eine Chemotherapie gemaf
CIRS-Score

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

Zusétzlich zu dieser Herangehensweise mussen die aktuellen Daten aus dem G-BA Beschluss
zum Bewertungsverfahren zu Ibrutinib vom 21. Juli 2016 (Vorgangsnummer 2016-02-01-D-
212) berlcksichtigt werden [103]. Der G-BA folgt in seinem Beschluss zur erneuten
Bewertung von Ibrutinib den Annahmen zur Anteilsberechnung der Teilpopulationen, welche
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vom Hersteller im aktuellen Nutzendossier (Vorgangsnummer 2016-02-01-D-212 [111])
getroffen wurden und bestétigt diese in seinem aktuellen Beschluss zu Idelalisib [104]. Hier
wurden Anteilsberechnungen von 75% der Patienten flr Teilpopulation 1a beziehungsweise
25% der Patienten fir Teilpopulation 1b hergeleitet. Die Primarquellen zur Herleitung dieser
Anteile sind unveroffentlicht. Ein Anteil von 25% als Schétzung fur Teilpopulation 1b
erscheint vor dem Hintergrund, dass bei Vorliegen eines Frihrezidivs (kurzer Zeit bis zur
Krankheitsprogression nach Erstbehandlung inerhalb von 2-3 Jahren) laut aktueller Leitlinie
der DGHO keine Chemotherapien angezeigt ist [4], als sehr niedrig und stellt méglicherweise
eine Unterschatzung dar. Das IQWiG merkt bereits in seiner Nutzenbewertung zu lbrutinib
(IQWIG-Berichte Nr. 386 [112]) an, dass die dargestellte Anteilsberechnung mit
Unsicherheiten verbunden und als Annahrung zu verstehen ist.

Um die Unsicherheiten in der Datenlage adaquat abzubilden, rechnet Gilead Sciences daher
im Folgenden mit Spannen.

Unter Berlcksichtigung des CIRS-Scores zur Einteilung der Patienten nach Chemotherapie-
Eignung und der Annahmen aus dem aktuellen Beschluss zum Bewertungsverfahren zu
Ibrutinib sowie unter der Annahme, dass die skizzierte Verteilung der Patienten so auch
innerhalb der Teilpopulation der GKV-Versicherten besteht, errechnen sich anteilig Spannen
von 58-75% fur Teilpopulation 1a (Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, flr die
eine Chemotherapie angezeigt ist) und 25-42% fur Teilpopulation 1b (Patienten mit
rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist). Daraus
ergeben sich die in Tabelle 3-10 dargestellten Patientenzahlen.

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, fiir die eine

Chemotherapie angezeigt ist* 1.160 bis 5.625

Davon vorbehandelte CLL-Patienten, fiir die eine

Chemotherapie nicht angezeigt ist* 500 bis 3.150

Nicht-vorbehandelte Hochrisiko-CLL-Patienten 200 bis 300

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie

*Aufgrund der in Abbildung 8 dargestellten Patientenverteilung zur Aufteilung der vorbehandelten CLL-
Patientenpopulation nach Chemotherapie-Eignung (Patienten, die fir eine Chemotherapie geeignet sind: 58-67% /
Patienten, die fur eine Chemotherapie nicht angezeigt sind: 33-42%) und unter Beriicksichtigung der Annahmen zu den
Anteilsverhaltnisse der Teilpopulationen aus dem aktuellen Bewertungverfahren zu lbrutinib (Patienten, die fur eine
Chemotherapie geeignet sind: 75% / Patienten, die fur eine Chemotherapie nicht angezeigt sind: 25%) ergeben sich
Unsicherheiten in den Patientenzahlen, weshalb eine Berechnung in Spannen erfolgte. Die errechneten Spannen fiir das
jeweilige Patientenkollektiv stellen die kleinstmdgliche und die grotmdgliche Patientenzahl dar.
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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, fir 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. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe mit Ausmal des

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens
Zusatznutzen

Anzahl der
Patienten in
der GKV

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Teilpopulation 1b:

Erwachsene Patienten mit )
rezidivierender oder refraktarer N'Cht_ o
CLL, die mindestens eine quantifizierbarer 500 bis 3.150
vorangehende Therapie erhalten (vgl. [104])
haben, fur die eine Chemotherapie
Idelalisib nicht angezeigt ist.

Teilpopulation 2:

Erstlinientherapie fur erwachsene _
Patienten mit CLL bei Vorliegen Nicht 200 bis 300
einer 17p-Deletion oder einer quantifizierbarer
TP53-Mutation, fur die keine

anderen Therapien geeignet sind.

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

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 den Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ergeben sich aus der Herleitung der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4.

Das Ausmal} des Zusatznutzens der einzelnen Patientengruppen ergibt sich aus den in
Modul 4 dargestellten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Idelalisib der direkt
vergleichenden Studien GS-US-312-0116 (erganzt um die Daten der Extensionsstudie
GS-US-312-0117) im Vergleich mit Rituximab und GS-US-312-0119 im Vergleich mit
Ofatumumab, sowie des Weiteren aus der Studie 101-08 zur Darstellung der Patienten mit
Hochrisikoprofil in der Erstlinientherapie.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen 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 durchgefihrt
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
ausgewahlter 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 fur Chemo(immun)therapien
abgeleitet. Zur finalen Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation sowie zur
weiteren Untergliederung nach Chemotherapie-Eignung wurden die Daten einer Befragung
der LMU Minchen sowie die G-BA-Beschliisse zu den Nutzenbewertungen zu Idelalisib und
Ibrutinib aus den Jahren 2014 und 2016 herangezogen.

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 gebr&uchlichen 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 tatsdchlich 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 refraktérer
CLL, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist“ ist eine patientenindividuelle, optimierte
Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus (vgl. Abschnitt
3.1.2). Die folgenden Therapien/Therapieregime kdnnen 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), lIbrutinib +
Bendamustin + Rituximab (lbrutinib + 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 Verordnungsfahigkeit in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten vorliegt, wird auch diese Therapie bei der Kostendarstellung
berlicksichtigt [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 berlcksichtigt [1]. Um jedoch eine ungefahre 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 hdufig 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 konnen.

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

ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Praparate

L ANTINEOPLASTISCHE UND IMMUNMODULIERENDE MITTEL

LO1 Antineoplastische Mittel

LO1A Alkylierende Mittel

LO1AA Stickstofflost-Analoga LO1AAO01 Cyclophosphamid
LO1AA02 Chlorambucil
LO1AAQ7 Trofosfamid
LO1AA09 Bendamustin

LO1B Antimetabolite

LO1BB Purin-Analoga LO1BBO05 Fludarabin

Lo1C Pflanzliche Alkaloide und andere natirliche Mittel

LO1CA Vinka-Alkaloide und Analoga | LO1CAO2 Vincristin

LO1D Zytotoxische Antibiotika und verwandte Substanzen

L01DB Anthracycline und verwandte | LO1DBO01 Doxorubicin

Substanzen

LO1X Andere Antineoplastische Mittel

LO1XC Monoklonale Antikdrper LO1XCO02 Rituximab
LO1XC04 Alemtuzumab*
L01XC10 Ofatumumab
LO1XC15 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

H02AB 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 bertcksichtigt.

Abkirzungen: 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, wurde als ZVT
Ibrutinib oder BSC vom G-BA festgelegt [1].

Fur das Anwendungsgebiet 2 bestimmte der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am
20. September 2016 BSC als ZVT [9]. Zu dieser Anpassung kam es aufgrund einer Anderung
des Anwendungsgebietes von Idelalisib, welche am 15. September 2016 von der
Européischen Kommission beschieden wurde [10].

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 [11].

Als BSC beschreibt der G-BA diejenige Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [1]. Wie unter Abschnitt 3.1.2 bereits ausgefthrt, 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 [12]. Diese palliativen Begleitansdtze kommen in der Regel gemeinsam zur
Anwendung. Auch eine Kombination palliativer und antineoplastischer Therapien ist als BSC
zu bewerten [8, 12-14].

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 [15].
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In vorhergehenden Verfahren fihrte der G-BA wiederholt aus, dass ,,sich die therapeutischen
Mafsnahmen 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 flr Best-Supportive-Care entfallen konne [16]. Dies gilt auch fur das
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
anzundhern. Tabelle 3-13 enthalt eine Auswahl der im vorliegenden Anwendungsgebiet im
Rahmen von BSC haufig eingesetzten Wirkstoffklassen sowie hédufig 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

A01 Stomatologika

AOQ1A Stomatologika

AO01AB Antiinfektiva und Antiseptika zur oralen A01ABO04 Amphotericin B
Lokalbehandlung

A02 Antacida

A02B Mittel bei peptischem Ulkus und gastroesophagealer Refluxkrankheit

A02BC Protonenpumpenhemmer A02BC02 Pantoprazol

A04 Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit

A04A Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit

AO04AA Seretonin-5HT3-Antagonisten A04AA01 Ondansetron

All Vitamine

AllA-Al11] nicht auswertbar*

B BLUT UND BLUTBILDENDE ORGANE

BO1 Antithrombotische Mittel

BO1A Antithrombotische Mittel

B01AB Heparingruppe BO1ABO5 Enoxaparin

B02 Antihdmorrhagika

B02B Vitamin K und andere Hamostatika

B02BX Andere systemische Hamostatika B02BX05 Eltrombopag

BO3 Antiandmika

BO3A Eisen-haltige Zubereitungen

BO3AA- Eisen (allgemein)

BO3AE
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ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Préaparate

BO05 Blutersatzmittel und Perfusionslésungen

BO5A Blut und verwandte Produkte

BO5AX Andere Blutprodukte BO5AXO01 Erythrozyten
B05AX02 Thrombozyten
BO5AX03 Blutplasma

H SYSTEMISCHE HORMONPRAPARATE (EXKL. SEXUALHORMONE UND

INSULINE)

HO02 Corticosteroide zur systemischen Anwendung

HO2A Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein

HO02AB Glucocorticoide H02AB02 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

Joz2 Antimykotika zur systemischen Anwendung

JO2A 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. JO5AB01 Aciclovir

Inhibitoren der Reversen Transkriptase

JO6 Immunsera und Immunglobuline

Jo6B Immunglobuline

JO6BA Immunglobuline, normal human JO6BA01 Immunglobuline, normal human, zur
extravasalen Anwendung
JO6BA02 Immunglobuline, normal human, zur
extravasalen Anwendung

L ANTINEOPLASTISCHE UND IMMUNMODULIERENDE MITTEL

LO2 Endokrine Therapie

LO2A Hormone und verwandte Mittel

LO2AB Gestagene LO2AB01 Megestrol

LO03 Immunstimulanzien

LO3A Immunstimulanzien

LO3AA Koloniestimulierende Faktoren LO3AA13 Pegfilgrastim

M MUSKEL- UND SKELETTSYSTEM

MO04 Gichtmittel

MO4A Gichtmittel
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ATC-Code Wirkstoffklasse Im Folgenden betrachtete Préaparate

MO4AA Urikostatika MO0O4AAO01 Allopurinol

MO05 Mittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen

MO05B Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisierung

MO5BA Bisphosphate MO5BA04 Alendronsaure

N NERVENSYSTEM

NO1 Anésthetika

NO1A Allgemeinanasthetika

NO1AX Andere Allgemeinanésthetika NO1AX10 Propofol

N02 Analgetika

NO2A Opioide

NO2AA Natdrliche Opium-Alkaloide NO2AAO01 Morphin

NO3 Antiepileptika

NO3A Antiepileptika

NO3AX Andere Antiepileptika NO3AX12 Gabapentin

NO5 Psycholeptika

NO5B Anxiolytika

NO5BA Benzodiazepin-Derivate NO5BAO06 Lorazepam

NO6 Psychoanaleptika

NO6A Antidepressiva

NO6AB Selektive Seretonin- NO6ABO6 Sertralin
Wiederaufnahmehemmer

R RESPIRATIONSTRAKT

R0O5 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 unabhéngig 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 auBerhalb der Zulassung im Anwendungsgebiet eingesetzt. Dies
begriindet 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  eingeschrdnkte  Nieren-  und
Knochenmarksfunktionen zeigten, was sie nach Einschitzung der Arzte fir einen weiteren
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Einsatz einer Chemotherapie ungeeignet werden lie3 [17-19]. Bei diesen Patienten wird daher
auch im Versorgungsalltag als mogliche Therapieoption auf Rituximab in der Monotherapie
zurlickgegriffen [20, 21].

Zwar schlie8t 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, fiir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist*) ableiten zu konnen [1]. Um
ein Gesamtbild der Therapiekosten darzustellen, werden daher unter BSC auch die Kosten fir
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 fir
die Zielpopulation sowie fiir 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. Figen Sie fir 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 fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zielpopulation
delalisib Erwachsene Patienten 365 T 365 Tage
elalisib + i i age isib:
elalisi mit CLL, die kontinuierlich ag Idelalisib;
(zu bewertendes vorangehende Therapie | | T 8 Zyklen L Tag je
wel yklen (Rituximab) I Zyklus
Arzneimittel) erhalten haben, oder Rituximab Rituximab
erwachsene
therapienaive Patienten
. mit CLL bei Vorliegen o 365 Tage
Idelalisib + : X : kontinuierlich 365 Tage Idelalisib;
einer 17p-Deletion . . s ,
Ofatumumab . (Idelalisib) bzw. in Idelalisib
oder einer TP53- 1 Tag je
(zu bewertendes Mutation, fir die keine | Zyklen 12 Zyklen Zvklis
Arzneimittel) anderen Therapien (Ofatumumab) Ofatumumab O¥atumumab
geeignet sind.
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1a
Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)
Idelalisib 365T So5 Tage
elalisib + L age isib-
Rituximab - kontinuierlich \detalisit delalisib;
Erwachsene Patienten | (jdelalisib) bzw. in 1 Tag je
(zu bewertendes mit rezidivierender i 8 Zyklen
el - Zyklen (Rituximab) 0 Zyklus
Arzneimittel) oder refraktarer CLL, Rituximab Rituximab
die mindestens eine
vorangehende Therapie 365 Tage
Idelalisib + erhalten haben, fir die | kontinuierlich 365 Tage Idelalisib:
Ofatumumab eine Chemotherapie (Idelalisib) bzw. in Idelalisib )
(zu bewertendes angezeigt ist. Zyklen 12 Zyklen ;Tlf:% Sje
Arzneimittel) (Ofatumumab) Ofatumumab O¥atumumab

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter
(zweckmalige Vergleichstherapie)

Beachtung des Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin +
Rituximab)

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

2 Tage je
Zyklus
Bendamustin;

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 (gof.
Spanne)

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

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

FC-R (Fludarabin +
Cyclophosphamid +
Rituximab)

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

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

in Zyklen

6 Behandlungs-
zyklen von 4
Wochen

5 Tage je
Zyklus
Fludarabin;

2 Tage im
ersten Zyklus,
anschlieend 1
Tag je Zyklus
Rituximab

in Zyklen

6 Behandlungs-
zyklen von 4
Wochen

3 Tage je
Zyklus
Fludarabin;

3 Tage je
Zyklus
Cyclophos-
phamid;

1 Tag je
Zyklus
Rituximab

in Zyklen

6 Behandlungs-
zyklen von 4
Wochen

3 Tage je
Zyklus
Fludarabin;

3 Tage je
Zyklus
Cyclophos-
phamid;

1 Tag je

Zyklus
Mitoxantron;

1 Tag je
Zyklus
Rituximab
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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 (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
1 Tag je
Zyklus
Rituximab;
1 Tag je
ZyKlus
Cyclophos-
R-CHOP (Rituximab phamid;
+ Cyclophosphamid 8 Behandlungs- 1Taqi
o . gJe
+ Doxorubicin + in Zyklen zyklen von 3 Zyklus
Vlncrl_stm + Wochen Doxorubicin:
Prednison)
1 Tag je
Zyklus
Vincristin;
5 Tage je
Zyklus
Prednison
Erwachsene Patienten 1Tag je
mit rezidivierender Zyklus
oder refraktérer CLL, Rituximab:
die mindestens eine )
vorangehende Therapie 1Tag Je
o erhalten haben, fiir die Zyklus
E'gl\éph(ciltﬁzmng: eine Chemotherapie _ 6 Behandlungs- Cﬁ’C'QF&hOS'
yclophosp angezeigt ist. in Zyklen zyklen von 3 phamid;
Vlncrl_stln + Wochen .
Prednison) 1Tagje
Zyklus
Vincristin;
5 Tage je
Zyklus
Prednison
2 Tage je
6 Behandlungs- | ZYklus )
Clb+R (Chlorambucil R zyklenvon4 | Chlorambucil
+ Rituximab) y Wochen 1 Tag je
Zyklus
Rituximab
wochentliche
?ehandlung 1 Tag je
Ofatumumab in Zyklen zt:/?/(rei?e\r/ZOChen, Zyklus
) Ofatumumab
Infusionen alle
4 Wochen
Ibrutinib kontinuierlich 365 Tage ?t?rit-:-r?%e
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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 (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
7 Tage je
Zyklus
Chlorambucil;
Clb+Ofa g_elhzandlun s- iti
(Chlorambucil + in Zyklen 2vklen vong4 !n't'al 2 'Ik'lage
Ofatumumab) y im1. 2y us,
Wochen dann 1 Tag je
Zyklus
Ofatumumab
2 Tage je
Zyklus
Bendamustin;
. 6 Behandlungs- .
B+Ofa (Bendamustin in Zyklen zyklen von 4 !n't'al 2 Tage
+ Ofatumumab) Wochen im 1. Zyklus,
dann 1 Tag je
Zyklus
Ofatumumab
365 Tage
Erwachsene Patienten f§5 tTa%e Ibrutinib;
. C e . P rutnin, .
Ibrutinib+B-R mit re2|d|V|grender konthu!erllch _ 2 Tage je
(Ibrutinib + oder refraktarer CLL, (Ibrutinib) bzw. in 6 Behandlungs- | zyklus
Bendamustin + die mindestens eine | Zyklen zyklen von 4 Bendamustin;
Rituximab) vorangehende Therapie | (Bendamustin+ Wochen _
erhalten haben, fiir die | Rituximab) Bendamustin+ 1Tag je
eine Chemotherapie Rituximab Zyklus
angezeigt ist. Rituximab
2 Tage je
Zyklus
Chlorambucil;
Clb+Obi 6 Behandlungs- .
(Chlorambucil + in Zyklen zyklen von 4 Initial 4 Tage
Obinutuzumab) Wochen im 1. Zyklus,
dann 1 Tag je
Zyklus
Obinutuzumab
13 ;
2 Tage je
Bendamustin in Zyklen Belzandlung:- Zyklus
\Zz ocehr:exon Bendamustin
3 Tage je
ZyKlus
Fludarabin;
F-C (Fludarabin + in Zyklen Sy?((le::r\l/%lr?zgs_ 3 Tage je
Cyclophosphamid) Wochen Zyklus
Cyclophos-
phamid
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erhalten haben, fir die

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
6 Behandlungs- | 5 Tage je
Fludarabin in Zyklen zyklen von 4 Zyklus
Wochen Fludarabin
12 ;
2 Tage je
Chlorambucil in Zyklen Beﬂandlungj— Zyklus
ZyKien von Chlorambucil
Wochen
365 Tage
Trofosfamid kontinuierlich 365 Tage Trofosf%mid
1 Tage je
Zyklus
Erwachsene Patienten Cﬁ' clq[()jhos—
mit rezidivierender phamid;
CHOP oder refraktarer CLL, 1 Tag je
. die mindestens eine Zyklus
lophosph + . Behandl -
(Dco);foa?bi?:?ﬁ +am|d vorangehende Therapie | . Zyklen gykleer‘;71 r\l/((j)r:J r:l)gs Doxorubicin;
Vincristin + erhalten haben, fur die Wochen i
Prednison) eine Chemotherapie 1Tag je
angezeigt ist. Zyklu_s .
Vincristin;
5 Tage je
Zyklus
Prednison
1 Tag je
Zyklus
Doxorubicin;
CAP 1Tag je
(Cyclophosphamid + — 6 ifhandluzgs- Zyklus
Doxorubicin + n £ykien \z/z ehn von Cyclophos-
Prednison) ochen phamid,;
5 Tage je
Zyklus
Prednison
Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b
Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)
delalisib Erwachsene Patienten 365 T 365 Tage
elalisip + mit rezidivierender R age Idelalisib;
- kontinuierlich iih- '
Rituximab oder refraktarer CLL, (Idelalisib) bzw. in Idelalisib; L Tag e
(zu bewertendes die mindestens eine Zvki e 8 Zyklen 9]
wel . yklen (Rituximab) I Zyklus
Arzneimittel) vorangehende Therapie Rituximab Rituximab
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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 (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

eine Chemotherapie 365 Tage

Idelalisib + nicht angezeigt ist. kontinuierlich 365 Tage Idelalisib:

Ofatumumab (Idelalisib) bzw. in Idelalisib .

(zu bewertendes Zyklen 12 Zyklen ;TIS% Sje

Arzneimittel) (Ofatumumab) Ofatumumab Y

Ofatumumab

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

- T 365 Tage

Ibrutinib kontinuierlich 365 Tage Ibrutinib

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender 365 Tage
oder refraktérer CLL, 365 Tage Ibrutinib;

Ibrutinib+B-R die mindestens eine kontiquierlich . tbrutinib; 2 Tage je

(Ibrutinib + vorangehende Th”erapie (Ibrutinib) bzw. in 6 Behandlungs- | Zyklus

Bendamustin + erhalten haben, fiir die | Zyklen zyklen von 4 Bendamustin;

Rituximab) eine Chemotherapie (Bendamustin+ Wochen _

nicht angezeigt ist. Rituximab) Bendamustin+ 1 Tagje
Rituximab Zyklu_s
Rituximab

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 aufgefiihrte | oder refraktarer CLL, patientenindividuell 0-365 Tage g

Wirkstoffklassen die mindestens eine

vorangehende Therapie .
o erhalten haben, firr die | 1Tagje

Rituximab eine Chemotherapie In Zyklen 8 Zyklen Zyk|U5

nicht angezeigt ist. Rituximab

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab

(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib 365 T 365 Tage
elalisib + age isib:
o kontinuierlich age |delalisib;

Rituximab Erwachsene (Idelalisib) bzw. in ldelalisib; 1 Ted

(zu beyve_rtendes th«_arapienai\{e Pati_enten Zyklen (Rituxinlwab) 8 _Zyk_len 2y ka}% Sje

Arzneimittel) mit CLL bei Vorliegen Rituximab A

. . Rituximab
einer 17p-Deletion
oder einer TP53- 365 Tage

Idelalisib + Mutation, fiir die keine | kontinuierlich 365 Tage Idelalisib:

Ofatumumab anderen Therapien (Idelalisib) bzw. in Idelalisib )

(zu bewertendes geeignet sind. Zyklen 12 Zyklen ;leﬂsje

Arzneimittel) (Ofatumumab) Ofatumumab Y

Ofatumumab

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 65 von 199



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 28.09.2016

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

illustrativ aufgeflhrte
Wirkstoffklassen

oder einer TP53-
Mutation, fur die keine

patientenindividuell

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

Erwachsene

therapienaive Patienten
Best Supportive Care: | mit CLL bei Vorliegen
In Tabelle 3-13 einer 17p-Deletion nach Bedarf / 0-365 Tage 0-365 Tage

anderen Therapien
geeignet 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 Leuk&mie

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

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab (zu bewertendes
Arzneimittel)

Behandlungsmodus Idelalisib + Rituximab

Idelalisib wird in Kombination mit Rituximab verabreicht. Die empfohlene Dosierung von
Idelalisib (150 mg) erfolgt oral kontinuierlich zweimal téglich. Eine Dosisanpassung auf
zweimal taglich 100 mg kann in bestimmten Féllen 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 [22].

Behandlungsmodus Idelalisib + Ofatumumab

Idelalisib wird in Kombination mit Ofatumumab verabreicht. Die empfohlene Dosierung von
Idelalisib (150 mg) erfolgt oral kontinuierlich zweimal taglich. Eine Dosisanpassung auf
zweimal téglich 100 mg kann in bestimmten Fallen angezeigt sein (diese Wirkstarke wird im
Folgenden nicht weiter dargestellt). Ofatumumab wird im ersten Zyklus initial mit einer
intravendsen Einzeldosis von 300 mg am ersten Behandlungstag verabreicht. In den darauf
folgenden sieben Zyklen wird Ofatumumab jede Woche in einer Dosis von 1.000 mg
verabreicht, gefolgt von vier weiteren Zyklen mit 1.000 mg alle vier Wochen [22].
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Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach Mal3gabe des Arztes, unter Beachtung
des Zulassungsstatus (zweckmaRige 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 [23].

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
ersten Zyklus an Tag 1 und 4, in den drauf folgenden Zyklen an Tag 1 mit einer Dosis von
375 mg/m? verabreicht [24].

Behandlungsmodus Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab (FC-R)

Die Kombinationstherapie FC-R setzt sich aus einer intravenésen 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? einen Tag vor der Chemotherapie verabreicht; in den folgenden
Zyklen werden 500 mg/m? am Tag 1 (am selben Tag der Chemotherapie) gegeben. Die
Zykluslange betrégt vier Wochen und es werden bis zu sechs Zyklen verabreicht [25].

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

Die Kombinationstherapie FCM-R setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
375 mg/m? Rituximab einen Tag vor der Chemotherapie, 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 fiir bis zu sechs Zyklen. In den weiteren Zyklen wird Rituximab in
einer Dosis von 500 mg/m? am Tag 1 gegeben [26].

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 [27]. Es werden bis zu acht Zyklen verabreicht.

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

Die Kombinationstherapie R-CVP setzt sich zusammen aus der intraventsen 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
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einer Dosierung von 375 mg/m? am ersten Tag der Chemotherapie intravends verabreicht. Es
werden bis zu sechs Zyklen verabreicht [28].

Behandlungsmodus Chlorambucil + Rituximab (Clb+R)

Die Kombinationstherapie CIb+R setzt sich zusammen aus der intravendsen Gabe von
375 mg/m? Kérperoberflache Rituximab an Tag 1 des ersten Zyklus sowie 500 mg/m? in den
Zyklen 2—6 und 0,5 mg/kg Chlorambucil an den Tagen 1 und 15 eines Zyklus. Die Therapie
besteht aus insgesamt sechs Zyklen mit jeweils 28 Tagen [29].

Behandlungsmodus Ofatumumab

Die Monotherapie Ofatumumab wird Uber acht Wochen wochentlich verabreicht. In der
ersten Woche betragt die Dosis 300 mg, gefolgt von 2.000 mg in den Wochen 2—8. Vier
weitere Infusionen erfolgen alle vier Wochen [30].

Behandlungsmodus Ibrutinib

Die orale Therapie mit Ibrutinib erfolgt kontinuierlich fir 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 Unvertréglichkeit fortgesetzt werden [11].

Behandlungsmodus Chlorambucil + Ofatumumab (Clb+0Ofa)

Die Kombinationstherapie Clb+Ofa setzt sich zusammen aus der intravengsen 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 [30, 31].

Behandlungsmodus Bendamustin + Ofatumumab (B+0Ofa)

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 Abhdngigkeit der Vortherapien. Zusétzlich wird Bendamustin intravenos 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? [30, 32-34].

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

Die Kombinationstherapie Ibrutinib+B-R setzt sich zusammen aus der intravengsen Gabe von
Bendamustin und Rituximab sowie der kontinuierlichen oralen Einnahme von Ibrutinib.
Bendamustin wird mit einer Dosierung von 70 mg/m? intravenés 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
intravends verabreicht, in den folgenden Zyklen wird die Dosis auf 500 mg/m? am ersten Tag
des Zyklus erhoht. Die Anzahl der Zyklen betrégt bis zu sechs alle vier Wochen [35].
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Ibrutinib wird kontinuierlich einmal taglich oral mit einer Gesamtdosis von 420 mg gemaR
aktuell glltiger Fachinformation eingenommen [11].

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 tiber sechs Zyklen [29].

Behandlungsmodus Bendamustin

Die Monotherapie mit Bendamustin besteht aus intravends 100 mg/m2 Kdorperoberflache an
den Tagen 1 und 2 alle vier Wochen in bis zu 13 Zyklen [36].

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
flr insgesamt sechs Zyklen (alle vier Wochen) [37].

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 Vertraglichkeit des Arzneimittels ab.
Es wird empfohlen, Fludarabin bis zum Eintreten eines Behandlungserfolgs zu verabreichen
(normalerweise sechs Zyklen) und dann das Arzneimittel abzusetzen [38, 39].

Behandlungsmodus Chlorambucil

Die Monotherapie mit Chlorambucil wird Uber zwolf Behandlungszyklen von vier Wochen
mit einer Dosis von 0,5 mg/kg an den Tagen 1 und 15 verabreicht [29, 40, 41].

Behandlungsmodus Trofosfamid

Die orale Monotherapie mit Trofosfamid erfolgt kontinuierlich tGber 365 Tage. Trofosfamid
kann individuell dosiert werden; die empfohlene Dosis betragt 3 x 50 mg taglich [42].

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 fur alle drei Wochen fur insgesamt acht Zyklen [27].

Behandlungsmodus Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CAP)

Die Kombinationstherapie CAP setzt sich zusammen aus der intravenésen Gabe von
750 mg/m? Korperoberflache Cyclophosphamid und 50 mg/m? Doxorubicin am ersten Tag
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des Zyklus sowie der oralen Gabe von 40 mg/m® Prednison an den Tagen 1-5. Die
Behandlungsdauer umfasst sechs Zyklen mit einer L&nge von vier Wochen [43].

Best Supportive Care und weitere supportive Malinahmen (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 erwéhnt, 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 kdnnte. 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? intravenés 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
[44].

Geben Sie in der nachfolgenden
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Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige 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.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)*

Zielpopulation

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Idelalisib + Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene Patienten
mit CLL, die
mindestens eine
vorangehende Therapie
erhalten haben, oder
erwachsene
therapienaive Patienten
mit CLL bei Vorliegen
einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation,
fir die keine anderen

Therapien geeignet sind.

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage Idelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Ofatumumab)

365 Tage Idelalisib;
12 Tage Ofatumumab
= 365 Behandlungstage

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1a

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Idelalisib + Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

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

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage Idelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Ofatumumab)

365 Tage Idelalisib;
12 Tage Ofatumumab
= 365 Behandlungstage

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

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.

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
= 19 Behandlungstage
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)*

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

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

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

CIb+R (Chlorambucil +
Rituximab)

Ofatumumab

Ibrutinib

Clb+Ofa (Chlorambucil
+ Ofatumumab)

B+0Ofa (Bendamustin +
Ofatumumab)

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

Clb+0bi (Chlorambucil
+ Obinutuzumab)

Bendamustin

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

in Zyklen

18 Tage Fludarabin;
18 Tage
Cyclophosphamid;

6 Tage Mitoxantron

6 Tage Rituximab

= 19 Behandlungstage

in Zyklen

8 Tage Rituximab;

8 Tage Cyclophosphamid;
8 Tage Doxorubicin;

8 Tage Vincristin;

40 Tage Prednison

= 40 Behandlungstage

in Zyklen

6 Tage Rituximab;

6 Tage Cyclophosphamid;
6 Tage Vincristin;

30 Tage Prednison

= 30 Behandlungstage

in Zyklen

12 Tage Chlorambucil;
6 Tage Rituximab
= 12 Behandlungstage

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

Idelalisib (Zydelig®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)*

F-C (Fludarabin +
Cyclophosphamid)

Fludarabin

Chlorambucil

Trofosfamid

CHOP
(Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Vincristin
+ Prednison)

CAP (Cyclophosphamid
+ Doxorubicin +
Prednison)

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

18 Tage Fludarabin;

in Zyklen 18 Tage Cyclophosphamid
= 18 Behandlungstage

in Zyklen 30 Behandlungstage

in Zyklen 24 Behandlungstage

kontinuierlich

365 Behandlungstage

8 Tage Cyclophosphamid;
8 Tage Doxorubicin;

in Zyklen 8 Tage Vincristin;

40 Tage Prednison

= 40 Behandlungstage

6 Tage Doxorubicin;

6 Tage Cyclophosphamid;
in Zyklen ge Lyclophosp

30 Tage Prednison
= 30 Behandlungstage

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Idelalisib + Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender oder
refraktéarer 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

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Ofatumumab)

365 Tage ldelalisib;
12 Tage Ofatumumab
= 365 Behandlungstage

Ibrutinib

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

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

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

kontinuierlich

365 Behandlungstage

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

365 Tage Ibrutinib;

12 Tage Bendamustin;
6 Tage Rituximab

= 365 Behandlungstage
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)*

Best Supportive Care

(zweckmaBige Vergleichstherapie und weitere supportive Malinahmen)

Best Supportive Care: In
Tabelle 3-13 illustrativ
aufgefiihrte
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

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib + Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
therapienaive Patienten
mit CLL bei Vorliegen

Idelalisib + Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation,
fiir die keine anderen
Therapien geeignet sind.

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Rituximab)

365 Tage Idelalisib;
8 Tage Rituximab
= 365 Behandlungstage

kontinuierlich
(Idelalisib) bzw. in
Zyklen (Ofatumumab)

365 Tage ldelalisib;
12 Tage Ofatumumab
= 365 Behandlungstage

Best Supportive Care
(zweckmaRige Vergleichst

herapie und weitere supportive MalRnahmen)

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

Erwachsene
therapienaive Patienten
mit CLL bei Vorliegen
einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation,
fur die keine anderen
Therapien geeignet 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 mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir 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 kdnnen einige Arzneimittel am gleichen Tag, aber auch an unterschiedlichen Tagen
verabreicht werden, wodurch sich unterschiedliche Gesamtbetrage ergeben.

Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&dmie

Idelalisib (Zydelig®)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir 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 zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
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)

Idelalisib +
Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
Patienten mit CLL,
die mindestens
eine vorangehende
Therapie erhalten
haben, oder
erwachsene
therapienaive
Patienten mit CLL
bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder
einer TP53-
Mutation, fur die
keine anderen
Therapien geeignet
sind.

365 (ldelalisib)
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)

365 (Idelalisib)

12
(Ofatumumab)

150 mg 2x taglich
(Idelalisib)

300 mg im ersten
Zyklus +
1.000 mg (Zyklus
2-12)
(Ofatumumab)

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

+

300 mg + 11 x 1.000 mg =
11.300 mg (Ofatumumab)

Idelalisib (Zydelig®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
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
gebréuchlichen Malf3es)

Teilpopulation la

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Idelalisib +
Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

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

365 (ldelalisib)
8 (Rituximab)

150 mg 2x taglich
(1delalisib)
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)

365 (Idelalisib)

12
(Ofatumumab)

150 mg 2x taglich
(Idelalisib)

300 mg im ersten
Zyklus +
1.000 mg (Zyklus
2-12)
(Ofatumumab)

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

+

300 mg + 11 x 1.000 mg =
11.300 mg (Ofatumumab)

Patientenindividuelle, optimierte Therapie
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

nach Maligabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus

B-R (Bendamustin
+ Rituximab)

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

13

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

+

375 mg/m?
Rituximab am
Tag O (erster
ZyKlus) bzw.

500 mg/m?

Rituximab an Tag
1 (Zyklen 2-6)

132,30 mgx2x6 =
1.587,60 mg
(Bendamustin)

+

708,75 mg +5x 945 mg =
5.433,75 mg (Rituximab)

Idelalisib (Zydelig®)
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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)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Erwachsene )
Patienten mit Fludarabin
rezidivierender 25 mg/m?/d an
oder refraktirer den Tagen1-5 47,25 mgx5x6 =
F-R (Fludarabin + CLL,die | -+ 1.417,5 mg (Fludarabin)
Rituximab) mindestens eine 30 Rituximab an +
vorangehende 375 mg/m’ an Tag 708,75 mg x 7 =
Therapie erhalten 1und 4 in Zyklus | 4.961,25 mg (Rituximab)
haben, fur die eine 1, Tag 1 (Zyklus
Chemotherapie 2-6)
angezeigt ist.
Fludarabin
25 mg/m?d an
Erwachsene den Tagen1-3 47,25mgx3x6=
Patienten mit + 850,5 mg (Fludarabin)
rezidivierender Cyclophosphamid +
FC-R (Fludarabin oder refraktérer 250 mg/m? an den 4725mg X3 X 6 =
+ CLL, die Tagen1l-3 8.505 mg
. mindestens eine 19 + ' .
Cyc_lophosphamld vorangehende (Cyclophosphamid)
* Rituximab) Therapie erhalten ?I)?Ylguxm}abz +
haben, fir die eine z kILr};gl;nan 708,75 mg + 945 mg x 1 X
Chemotherapie Yl'a 0+ 5=5.433,75 mg
angezeigt ist. 500 ?ng m? (Rituximab)
(Zyklus 2-6) an
Tag 1

Idelalisib (Zydelig®)
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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)
Arzneim__itt_el, Jahr (ggf. (DDD:; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Fludarabin
25 mg/m?d an 4725 mgx3 %6 =
den Tagen1-3 850,5 mg (Fludarabin)
Erwachsene * ) +
Patienten mit Cyclophoszphamld 378,0mgx3x6=
rezidivierender 200 mg/m* an den 6.804 mg
FCM-R oder refraktarer Tagen1-3 (Cyclophosphamid)
(Fludarabin + CLL, die + +
Cyclophosphamid | mindestens eine 19 i
+ Mitoxantron + vorangehende 6 ml\gl/tr?])Z(Z?]tq-);g 1] 68 1014’34 m%/l)'( 1x6=
Rituximab) Therapie erhalten . 04 mg (Mitoxantron)
haben, fiir die eine o +
Chemotherapie Rituximab 708,75 mg + 945 mg x 1 x
angezeigt ist. 375 mg/m 5 = 5.433,75 mg
(Zyklus 1) + (Rituximab)
500 mg/m
(Zyklus 2-6) an
Tag 1
Rituxingb
375 ;‘:%’T an 708,75mg x 1x 8 =
. 5.670 mg (Rituximab)
+
Erwachsene Cyclophosphamid _
Patienten mit 750 mg/m? an 1'4171"::’ g‘foxmlgx 8=
R-CHOP rendmerengjer Tag 1 (Cyclophosphamid)
S oder refraktarer +
(Rituximab + . +
Cyclophosphamid CI.‘L’ die . Doxorubicin
- mindestens eine 40 2 945mg x1x8=756mg
+ Doxorubicin + hend 50 mg/m“ an Tag D bicin
Vincristin + vorangehende 1 (Doxorubicin)
Prednison) Theraplg erhalten +
haben, fir die eine +
' - S 2mgx1x8=16 mg
Chemotherapie Vincristin 2 mg an (Vincristin)
angezeigt ist. Tag 1
+
+
. 75,6 mgx5x8=
40 ::;3?:;;%” den 3.024 mg (Prednison)
Tagen1-5
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

angezeigt ist.

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
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Rituximab
375 mg/m? an 708,75mgx 1 x 6 =
Erwachsene Tag 1 4.252,5 mg (Rituximab)
Patienten mit + +
rezidivierender Cyclophosphamid 1.4175mgx1x6=
R-CVP Oder refl’aktél’er 750 mg/m2 an 8.505 mg
(Rituximab + CLL, die Tag 1 (Cyclophosphamid)
Cyclophosphamid | mindestens eine 30 N +
+ Vincristin + vorangehende o
Prednison) Therapie erhalten Vincristin 2 mg an 2mg x1x6=12mg
haben, fiir die eine Tag1 (Vincristin)
Chemotherapie + +
angezeigt Ist. Prednison 756 Mg x5x6 =
40 mg/m? an den 2.268 mg (Prednison)
Tagen1-5
Erwachsene Rituximab
Patienten mit 375 mg/m
rezidivierender (Zyklus 1);' 708,75 mg + 945 mg X 1 X
oder refraktarer 500 mg/m ' 5 =5.433,75 mg
Clb+R CLL, die (Zyklus 2-6) an (Rituxir,nab)
(Chlorambucil + | mindestens eine 12 Tag 1l .
Rituximab) vorangehende + 38.15 -
Therapie erhalten i WLoMgX2Xo=
haben' fur die eine O,gm(;;ig]gﬁ(i;_lag 457,80 mg (ChlorambUCIl)
Chemotherapie 1und 15 (Zyklus
angezeigt ist. 1-6))
Erwachsene
Patienten mit Ofatumumab
rezidivierender 300 mg in Woche
oder refraktarer 1+
CLL, die 2.000 mg in
Ofatumumab mindestens eine 12 Woche 2-8 300 mg + 2'_000 mg X 7+
2.000 x 4 = 22.300 mg
vorangehende +
Therapie erhalten 2.000 mg 4
haben, fur dle_elne Infusionen alle 4
Chemotherapie Wochen
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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)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die Ibrutinib 420 mg _
Ibrutinib mindestens eine 365 taglich 1401m52 ESOXH?:S -
vorangehende (kontinuierlich) '
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
Chlorambucil
10 mg/m? an den
Erwachsene Tagen 1-7
Pat_ig_ﬂt?n mg + 18,9 mg x 7 x 3 bis
rezidivierender =
oiier refiaitéreer 30?)]:?;”?#?? 1 18'91237)(' 67 :]gl 2=
Clb+Ofa CLL, die und 1 800 mggan (Chlorambucil)
(Chlorambucil + mindestens eine 85 Tag 8. (ZyKlus 1) +
Ofatumumab) vorangehende
Therapie erhalten + 300 mg +1.000 mg x 1 x
haben, fir die eine 1.000 mg an Tag 12 = 12.300 mg
Chemotherapie 1 an den (Ofatumumab)
angezeigt ist. nachfolgenden
Zyklen (min.
3/max 12)
Bendar’?ustin
70 mg/m* an den
Ervyachsene. Tagen 1-2
Patienten mit
rezidivierender + 1323mgx2x6=
oder refraktarer Ofatumumab 1.587,6 mg (Bendamustin)
B+0Ofa CLL, die 300 mgan Tag 1 +
(Bendamustin + mindestens eine 13 und 1.000 mg an 300 mg + 1.000 mg +
Ofatumumab) vorangehende Tag 8 (Zyklus 1) 1.000mgx1x5=
ghsfap;e e:jha“?n + 6.300 mg (Ofatumumab)
aben, fiir die eine
Chemotherapie 1'002 2:19 dzrr: Tag
angezeigt Ist. nachfolgenden
Zyklen 2-6
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie erhalten
haben, fiir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (9gf. Spanne)
Arzneim__itt_el, Jahr (gof. (DDD:; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Ibrutinib 420 mg
téglich
(kontinuierlich)
Erwachsene +
. . . 420 mg x 365 =
Patienten mit Bendamustin .
rezidivierender 70 mg/m? an den 153.300 mg (fbrutinib)
. oder refraktarer i Tagen 2 und 3 +
- 365 (Ibrutinib
g’g;‘&'t:‘r']f’gf R CLL, die ( )| zyklusundan | 13230 mgx2x6 =
Bendamustin+ mindestens eine 13 . den Tagen 1 und 2 1.587,60 mg
Rituximab) vorangehende (Bendamustin (Zyklus 2-6) (Bendamustin)
Therapie erhalten + Rituximab + +
?;]iemn’omggeigme Rituximab 708,75 mg +5x 945 mg =
nerap 375 mg/m? 5.433,75 mg (Rituximab)
angezeigt ist. (Zyklus 1) +
500 mg/m2
(Zyklus 2-6) an
Tag 1
Obinutuzumab
1000 mg an Tag
Erwachsene
Pa\'g/enten mit 1,900 mg an Tag
rezidivierender 2 und 1.000 mg an 1.000 mg + 900 mg +
oder refraktarer Tag8und Tag 15 | 1.000 mg +1.000 mg +
Clb+Obi CLL, die (Zyklus 1) (1.000 mg x1x 5) =
(Chlorambucil + | mindestens eine 14 +1.000 mg Tag 1 | 8.900 mg (Obinutuzumab)
Obinutuzumab) vorangehende Zyklus (2-6) +
Therapie erhalten + 38,15mgx2x6 =
haben, fur die eine Chlorambucil | 457,80 mg (Chlorambucil)
Chemo_the_r apie 0,5 mg/kg an Tag
angezeigt ist. 1 und 15 (Zyklus
1-6)
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer Bendamustin
. CLL, die 100 mg/m?/d an 189 mgx2x13 =
Bendamustin mindestens eine 26 den Tagen 1 und 2 4914 m
vorangehende g g

alle 4 Wochen
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Stand: 28.09.2016

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie erhalten
haben, fiir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.

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
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Erwachsene
Patienten mit Fludarabin
rezidivierender 25 mg/m? an den 47,25mgx3x6=
oder refraktarer Tagen 1-3 850,5 mg (Fludarabin)
F-C (Fludarabin + | CtLdi€ + +
Cyclophosphamid) mindestens eine 18 Cvelophosphamid 4725 362
vorangehende yclop os2p ami 0 MG X 3 X
Therapie erhalten 250 mg/m“ an den 8.505 mg
haben, fir die eine Tagen 1-3 fiir 6 (Cyclophosphamid)
Chemotherapie Zyklen
angezeigt ist.
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
OCdLeIi rgl;raaktarer Fludarzabin
Fludarabin mind’estens eine 30 25 mg/m’ an den 47,25mgx5x6=
Tagen 1-5 fiir 6 1.417,5mg
vorangehende ZyKlen
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
gdf[ rg‘;;aktarer Chlorambucil
. - . 0,5 mg/kg an den 37,8mgx2x12 =
Chlorambucil mindestens eine 24
Tagen 1 und 15 907,20 mg
vorangehende fiir 12 Zyklen
Therapie erhalten
haben, fir die eine
Chemotherapie
angezeigt ist.
Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer
CLL, die Trofosfamid _
Trofosfamid mindestens eine 365 150 mg téglich 50 mg X 3x 365 =
LI T 54.750 mg
vorangehende (kontinuierlich)
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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
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Cyclophosphamid 14175mgx 1x 8 =
750 mg/m? an 11.340 m
Erwachsene Tag 1 : 9
Patienten mit (Cyclophosphamid)
rezidivierender * +
CHOP oder refraktarer Doxorubicin 94,5mg x 1 x 8 = 756 mg
(Cyclophosphamid | CLL, die 50 mg/m” an Tag ' (Doxorubicin)
+ Doxorubicin + mindestens eine 40 1+ N
Vincristin + vorangehende Vincristin 2 mg an
Prednison) Therapie erhalten Tag 1 2mg x1x8=16mg
haben, fur die eine N (Vincristin)
Chemotherapie Prednison +
angezeigt ist. 40 mg/m2 an den 75,6 mg x 5 x 8 =
Tagen1-5 3.024 mg (Prednison)
Doxorubicin
E;‘g’:g&sr??ﬁi ¢ 50 mg/m”an Tag | 945mgx1x 6.:. 567 mg
rezidivierender 1+ (Doxorubicin)
CAP oder refraktarer Cyclophosphamid +
.| CLL, die 750 mg/m” an 1.4175mgx1x6 =
(Cyclophosphamid mindestens eine 30 Tag 1l 8.505 mg
+ Doxorubicin + ' .
Prednison) vorange_zhende + (Cyclophosphamid)
Therapie erhaltgn Prednison +
haben, fir dle_elne 40 mg/m? an den 75,6 Mg X 5 X 6 =
Chemotherapie Tagen 1-5 fur 6 2.268 mg (Prednison)
angezeigt ist. Zyklen
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
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
gebréuchlichen Malf3es)

Teilpopulation 1b

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
Patienten mit
rezidivierender
oder refraktarer

365 (ldelalisib)
8 (Rituximab)

150 mg 2x taglich
(1delalisib)

+

375 mg/m? initial,
dann 500 mg/m?

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

+
708,75 mg + 7 x 945 mg =

Therapie erhalten
haben, fiir die eine
Chemotherapie

nicht angezeigt ist.

CLL, die (Rituximab) 7.323,75 mg (Rituximab)

mindestens eine Al

vorangehende 150(:gge|§|><i;ﬁ)g])llch 150 mg x 2 x 365 Tage =
Idelalisib + Therapie erhalten | 300 (e lajisib) _ 109.500 mg pro Jahr
Ofatumumab haben, fiir die eine 1 300 ngkllm ersten (Idelalisib)

; yklus +
(zu bewertendes | Chemotherapie +
Arzneimittel) nicht angezeigt ist. | (Ofatumumab) | 1.000 ;n_gz()Zyklus 300 mg + 11 X 1,000 mg =
(Ofatumumab) 11.300 mg (Ofatumumab)

Ibrutinib
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Erwachsene

Patienten mit

rezidivierender

oder refraktarer

CLL, die Ibrutinib 420 mg _
Ibrutinib mindestens eine 365 taglich 1401m53 )C;(?OXm%B -

vorangehende (kontinuierlich) ' 9

Idelalisib (Zydelig®)
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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
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)
Ibrutinib 420 mg
téglich
(kontinuierlich)
Erwachsene +
. . . 420 mg x 365 =
Patienten mit Bendamustin .
rezidivierender 70 mg/m? an den 153.300 mi (Ibrutinib)
. oder refraktarer i Tagen 2 und 3
jbrutinib+B-R 1 ¢ L, die 305 (Iorutimb) | Zykius 1yundan | 13230 mgx 2x6 =
(Tbrutinib+ - . 13
Bendamustin+ mindestens eine (Bendamustin den Tagen 1 und 2 1.587,60 mg
Rituximab) vorangehende e (Zyklus 2-6) (Bendamustin)
Therapie erhalten | *+ Rituximab) + +
?:e;ben, fur dle_elne Rituximab 708,75 mg +5x 945 mg =
emotherapie P L
nicht angezeigt ist. 375 mg/m 5.433,75 mg (Rituximab)
(Zyklus 1) +
500 mg/m2
(Zyklus 2-6) an
Tag 1

Best Supportive Care

(zweckmalBige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Manahmen)

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

Rituximab

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

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

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

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

Idelalisib (Zydelig®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
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
gebréuchlichen Malf3es)

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Idelalisib +
Ofatumumab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Erwachsene
therapienaive
Patienten mit CLL
bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder
einer TP53-
Mutation, fur die
keine anderen
Therapien geeignet
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)

365 (Idelalisib)

12
(Ofatumumab)

150 mg 2x taglich
(1delalisib)

300 mg im ersten
Zyklus +
1.000 mg (Zyklus
2-12)
(Ofatumumab)

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

+

300 mg +11 x 1.000 mg =
11.300 mg (Ofatumumab)

Best Supportive Care

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mallnahmen)

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

Erwachsene
therapienaive
Patienten mit CLL
bei Vorliegen einer
17p-Deletion oder
einer TP53-
Mutation, fur die
keine anderen
Therapien geeignet
sind.

Patientenindividuell und —intraindividuell Gber den Zeitverlauf
verschieden. Genauere Informationen kdnnen der Tabelle 3-17
entnommen werden.

Fir die Berechnung wurde ein Patient mit 76,3 kg und 1,72 m (= 1,89 m?) angenommen [45]
Abkirzungen: CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie; DDD: Defined Daily Dose

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 87 von 199



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.09.2016
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Begriinden 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. IU [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 bzw. Ofatumumab ergibt sich aus den Angaben in der Fachinformation zu
Idelalisib [22]. Fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wird von einer
ganzjahrigen Therapie mit Idelalisib in Kombination mit acht Zyklen Rituximab
ausgegangen. In Kombination mit Ofatumumab wird eine jahrliche Therapie von ldelalisib
mit zwolf Zyklen Ofatumumab angesetzt. Die Angaben der Zyklusldnge wurden ebenfalls der
Fachinformation entnommen [22].

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

Die Therapieschemata der aufgefiihrten Monotherapien wurden den entsprechenden
Fachinformationen und relevanten Studienpublikationen entnommen [22, 29, 30, 36, 38-42,
44]. Fur die Kombinationstherapien B-R [23], F-R [24], FC-R [25], FCM-R [26], R-CHOP
[27], R-CVP [28], CIb+R [29], Clb+Ofa [31], B+Ofa [32], Ibrutinib+B-R [11, 35], Clb+Obi
[29], F-C [37], CHOP [27], und CAP [43] wurde ebenfalls auf Studienpublikationen als
referenzierbare Literaturquellen zurlickgegriffen.

Da sich die verabreichte Dosierung der Chemoimmuntherapien auf die Korperoberflache des
Patienten bezieht, wird der Jahresdurchschnittsverbrauch eines Standardpatienten mit einer
KorpergroBe von 1,72 m und einem Korpergewicht von 76,3 kg angegeben [45]. Die
Korperoberflache wurde mit Hilfe der DuBois-Formel berechnet:

Korperoberflache (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)**® x KorpergroRe (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 [46]. Da nicht alle Bestandteile einer BSC kontinuierlich angewendet
werden bzw. der Einsatz patientenindividuell erfolgt, wird fur den Verbrauch eine Spanne von
0 bis zur maximal zugelassenen Dosierung angenommen (siehe Tabelle 3-17).
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Tabelle 3-17: Mogliche 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) [47]
AO02 Pantoprazol 0-365 0-40 mg 0-14.600 mg (40 mg x 365) [;198]
A04 Ondansetron 0-365 0-16 mg 0-5.840 mg (16 mg x 365) [5?10]
B01 Enoxaparin 0-365 0-80 mg 0-29.200 mg (80 mg x 365) [52]
BO02 Eltrombopag 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [53]
BO3 Eisen 0-365 0-200 mg 0-73.000 mg (200 mg x 365) E’%
BO5 Blutersatzmittel
und
Perfusionslosungen**
Erythrozyten 0-365 1TE 0-365 TE [56]
Thrombozyten 0-365 1TE 0-365 TE [56]
Albumin 0-365 1TE 0-365 TE [56]
HO02 Dexamethason 0-365 0-12 mg 0-4.380 mg (12 mg x 365) [57]
Jcooltr?;gtg;é | 0-365 0-960 mg 0-350.400 mg (960 mg X 365) [58]
JO02 Fluconazol 0-365 0-200 mg 0-73.000 mg (200 mg x 365) [59]
J05 Aciclovir 0-365 0-4.000 mg 0-1.460.000 mg (4.000 mg x 365) [60]
106 Immunglobulin 0-52 0290 mIKG | 0-982.800 mg (18.900 mg x 52+ |  [61]
L02 Megestrol 0-365 0-160 mg 0-58.400 mg (160 mg x 365) [62]
LO3 Pegfilgrastim 0-17**** 0-6 mg 0-102 mg (6 mg x 17) [63]
MO04 Allopurinol 0-365 0-300 mg 0-109.500 mg (300 mg x 365) [64]
MO5 Alendronséure 0-52 0-70 mg 0-3.640 mg (70 mg x 52) [65]
NO1 Propofol 0-365 0-140 mg 51.100 mg (140 mg x 365) [66]
NO2 Morphin 0-365 0-100 mg 0-36.500 mg (100 mg x 365) [67]
NO03 Gabapentin 0-365 0-1.800 mg 0-657.000 mg (1.800 mg x 365) [68]
NO5 Lorazepam 0-365 0-2,5mg 0-912,5 mg (2,5 mg x 365) [69]
NO6 Sertralin 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [70]
RO5 Codein 0-365 0-240 mg 0-87.600 mg (240 mg x 365) [71]
RO6 Diphenhydramin 0-365 0-50 mg 0-18.250 mg (50 mg x 365) [72]

* Wann immer es moglich war, wurden als Quelle fir das jeweilige Behandlungsregime die Fachinformationen des
Herstellers referenziert, die anschlieBend zur Kostenberechnung herangezogen wurden. GemaR VerfO wurden die
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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 (ggf. DDD
Spanne)

wirtschaftlichsten Praparate gewahlt. In Einzelfallen war jedoch keine Fachinformation des Herstellers verfiigbar. In
diesen Féllen wurde eine gleichwertige Fachinformation eines anderen Herstellers und - wenn verfugbar - eine
Gebrauchsinformation referenziert.

** Flr diese Medikation war keine Fach- oder Gebrauchsinformation verfligbar. Die aufgefilhrten Behandlungsregime
beruhen auf Angaben aus Paellens 2008 [56].

*** E{ir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurde ein Standardpatient mit einem Gewicht von 76,3 kg als
Grundlage verwendet [45].

**** Ausgehend von einer Behandlung alle drei Wochen
Abkirzungen: 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 zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st 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 flr 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,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung 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€-177 € -
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 €)

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

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €)

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 3.200,02 €

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

3.018,77 €

(3.200,02 € - 1,77 € -
179,48 €)

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation la

(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab

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 €)

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

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €)

Idelalisib (Zydelig®)
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bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der Therapie (zu

zweckmalige Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 3.200,02 €

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

3.018,77 €

(3.200,02 € - 1,77 € -
179,48 €)

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Patientenindividuelle, optimierte Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

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

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 381,68 €
B-R (Bendamustin + Rituximab) 5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pylver (402,01 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 18,56 €)
402,01 €
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 €)
Fludara® (Sanofi-Aventis/ Genzyme) N2 | 519,34 €
F-R (Fludarabin + Rituximab) 5 Durchstechflaschen mit 50 mg Pylver (546,52 € - 1,77 € -
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 €
FC-R (Fludarabin + GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit (118,21 €-1,77 € -
Cyclophosphamid + Rituximab) 50 mg Pulver zur Herstellung einer 5,09 €)
Infusionslsg.: 118,21 €
Endoxan® (Baxter Oncology) N2 76,22 €

(81,92 € - 1,77 € - 3,93 €)

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 €)

Idelalisib (Zydelig®)
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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 Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

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

Fludarabinphosphat GRY (TEVA 111,35 €

GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit (118,21 €-1,77 € -
50 mg Pulver zur Herstellung einer 5,09 €)
Infusionslsg.: 118,21 €

Endoxan® (Baxter Oncology) N3 56,38 €

10 Durchstechflaschen mit 200 mg
Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 60,92 €

(60,92 € - 1,77 €-2,77€)

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

Mitoxantron TEVA® (TEVA Pahrma) N1 | 222,83 €
1 Durchstechflasche mit 20 mg Pulver (235,24 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 10,64 €)
235,24 €
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 + 2_X100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19€-1,77€ -
Vincristin + Prednison) einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)
Endoxan® (Baxter Oncology) N2 76,22 €

(81,92 € - 1,77 € - 3,93 €)

Doxorubicin Accord (Accord Healthcare
GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit

50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 110,74 €

108,97 €
(110,74 € - 1,77 €)

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

34,31€
(37,33€-1,77€-1,25¢€)

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

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100 24,74 €

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€-393€)

Idelalisib (Zydelig®)
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bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der Therapie (zu

zweckmalige Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

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

34,31€
(37,33€-1,77€-1,25¢€)

6.951,73 €

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100 24,74 €
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 €)
Infusionslsg.: 3.200,02 €
Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N2 912,38 €
3 Durchstechflaschen mit 100 mg (967,09 € - 1,77 € - 52,94)
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 967,09 €
Imbruvica® (Janssen-Cilag International 6.949,96 €
Ibrutinib NV) N3 90 Tabletten mit 140 mg:

(6.951,73 € - 1,77 €)

Clb+Ofa (Chlorambucil +
Ofatumumab)

Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,36 €

50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 € (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 €

3 Durchstechflaschen mit 200 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 967,09 €

(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

B+Ofa (Bendamustin +
Ofatumumab)

Levact® (Mundipharma GmbH) N2

5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslsg.:
402,01 €

381,68 €(402,01€ - 1,77 €
- 18,56 €)

Idelalisib (Zydelig®)
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Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 3.200,02 €

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

3.018,77 €

(3.200,02 € - 1,77 € -
179,48 €)

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

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

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

6.949,96 €
(6.951,73 € - 1,77 €)

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

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 381,68 €
5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver (402,01 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 18,56 €)
402,01 €
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 €)
. . Leukeran® (Aspen Pharma) N2 66,36 €
Clb+Obi (Chlorambucil + 50 Tabletten mit 2 mg: 137,42 €
Obinutuzumab) g- 230 (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 1.497,62 €
Bendamustin 5 Durchstechflaschen mit 100 mg I.Dulver (1.573,63€-1,77€ -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 74,24 €)
1.573,63 €
Fludarabinphosphat GRY (TEVA 111,35 €
F-C (Fludarabin + GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit (118,21 €-1,77 € -
Cyclophosphamid) 50 mg Pulver zur Herstellung einer 5,09 €)
Infusionslsg.: 118,21 €
Endoxan® (Baxter Oncology) N2 76,22 €

(81,92 €-1,77€-393€)

Idelalisib (Zydelig®)
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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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

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 Pylver (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 €

(81,92 € -1,77 € - 3,93 €)

Doxorubicin Accord (Accord Healthcare
GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit

50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 110,74 €

108,97 €
(110,74 € - 1,77 €)

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

34,31€
(37,33€-1,77€-1,25¢€)

CAP (Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Prednison)

Prednison Hexal (Hexal AG) N3 100 24,74 €
Tabletten mit 20 mg: 26,51 € (26,51 €-1,77€)
Doxorubicin Accord (Accord Healthcare | 108,97 €

GmbH) N1 1 Durchstechflasche mit
50 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 110,74 €

(110,74 € - 1,77 €)

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

76,22 €
(81,92 €-1,77€-3,93€)

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

24,74 €
(26,51 €- 1,77 €)

Anwendungsgebiet 1
Teilpopulation 1b

(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab

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 €)

Idelalisib (Zydelig®)
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Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(zu bewertendes Arzneimittel)

60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

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 €)

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

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €)

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 3.200,02 €

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

3.018,77 €

(3.200,02 € - 1,77 € -
179,48 €)

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Ibrutinib
(zweckmalige Vergleichstherapie)

Ibrutinib

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

6.949,96 €
(6.951,73 € - 1,77 €)

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 €)

GmbH) N1 50 mg zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 86,20 €

Levact® (Mundipharma GmbH) N2 381,68 €
5 Durchstechflaschen mit 25 mg Pulver (402,01 € - 1,77 € -
zur Herstellung einer Infusionslsg.: 18,56 €)
402,01 €
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 €)

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

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Malinahmen)

A01 Amphotericin B Amphotericin B (Bristol-Myers Squibb 7491¢€

(86,20 € - 1,77 € - 9,52 €)

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

Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

N3 100 Tabletten mit 100 mg: 21,36 €

A02 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 €
GmbH) N3 10 Ampullen mit 8 mg (122,24 € - 5,28 € -
Injektionslsg.: 122,24 € 1,77 €)
_ Clexane® (Sanofi-Aventis) N3 260,39 €
B01 Enoxaparin 50 Fertigspritzen mit 40 mg: 262,16 € (262,16 € - 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 € -)
BO03 Eisen Eisensulfat Lomapharm® (Lomapharm) 19,24 €

(21,36 €-1,07€-1,05€)

BO5 Blutersatzmittel und
Perfusionslésungen®

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€
H02 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 €)

J02 Fluconazol

Flucobeta® (betapharm Arzneimittel
GmbH) N3 50 Hartkapseln mit 200 mg:
200,56 €

198,79 €
(200,56 € - 1,77 €)

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 100 mg/ml Infusionslsg.:
1.686,69 €

1.591,87 €

(1.686,69 € - 93,05 € -
1,77€)

L02 Megestrol

Megestat (Swedish Orphan Biovitrum)
N3 84 Tabletten mit 160 mg: 1118,46 €

1.055,37 €

(1.118,46 € - 1,77 € -
61,32 €)

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

Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

GmbH) N3 12 Filmtabletten mit 70 mg:
35,31 €

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 | 13,08 €
100 Tabletten mit 300 mg: 14,85 € (14,85 € - 1,77 €)
MO5 Alendronséure Alendronsaure 1 A Pharma® (1 A Pharma | 33,54 €

(35,31 € - 1,77 €)

Pharma) N3 200 Filmtabletten mit
800 mg:127,76 €

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 €)
NO3 Gabapentin Gabapentin Heumann (Heumann 125,99 €

(127,76 € - 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 33,31€

(35,08 €-177€)

R05 Codein

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

18,07 €
(23,00€-1,77€-0,95€)
Festbetrag: 19,84 €

R06 Diphenhydramin

Diphenhydramin Hevert (Hevert
Arzneimittel) N3 100 Ampullen: 66,81 €

61,95 €
(99,81 € - 1,77 € - 3,09 €)

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 € - 1,77 € -
Infusionslsg.: 2.044,49 € 155.98 €)

Anwendungsgebiet 2

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab

(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 €

1.886,74 €

(2.044,49 € - 1,77 € -
155.98 €)

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

Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(zu bewertendes Arzneimittel)

60 Tabletten mit 150 mg: 4.837,55 €

MabThera® (Roche Pharma AG) N2 775,32 €
2x100 mg Konzentrat zur Herstellung (840,19 €- 1,77 € -
einer Infusionslsg.: 840,19 € 63,10 €)

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

(4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €)

Arzerra® (Novartis Pharma GmbH) N1
1 Durchstechflasche mit 1.000 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslsg.: 3.200,02 €

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

3.018,77 €

(3.200,02 € - 1,77 € -
179,48 €)

912,38 €
(967,09 € - 1,77 € - 52,94)

Best Supportive Care: In Tabelle 3-13

aufgeflihrte Wirkstoffklassen

(zweckmaRige Vergleichstherapie sowie weitere supportive Mallnahmen)

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 €)

N3 100 Tabletten mit 100 mg: 21,36 €

A02 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 €
GmbH) N3 10 Ampullen mit 8 mg (122,24 €-5,28€ -
Injektionslsg.: 122,24 € 1,77 €)
_ Clexane® (Sanofi-Aventis) N3 260,39 €
B01 Enoxaparin 50 Fertigspritzen mit 40 mg: 262,16 € (262,16 € - 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 € -)
BO03 Eisen Eisensulfat Lomapharm® (Lomapharm) 19,24 €

(21,36 €-1,07€-1,05€)

BO05 Blutersatzmittel und
Perfusionsldsungen*

Erythrozyten
Thrombozyten

Albumin

Durchschnittskosten pro TE: 67 €
Durchschnittskosten pro TE: 311 €

Durchschnittskosten pro TE: 33 €

67 €

311¢€

33€

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

Stand: 28.09.2016

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
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

H02 Dexamethason

Dexamethason AbZ (AbZ Pharma
GmbH) N3 100 Tabletten mit 8 mg:
123,05 €

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€-177€)

JO2 Fluconazol

Flucobeta® (betapharm Arzneimittel
GmbH) N3 50 Hartkapseln mit 200 mg:
200,56 €

198,79 €
(200,56 € - 1,77 €)

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 100 mg/ml Infusionslsg.:
1.686,69 €

1.591,87 €

(1.686,69 € - 93,05 € -
1,77 €)

GmbH) N3 12 Filmtabletten mit 70 mg:
35,31 €

L02 Megestrol Megestat (Swedish Orphan Biovitrum) 1.055,37 €
N3 84 Tabletten mit 160 mg: 1118,46 € (111846 € - 1,77 € -
61,32 €)
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 | 13,08 €
100 Tabletten mit 300 mg: 14,85 € (14,85 € - 1,77 €)
MO5 Alendronsaure Alendronsaure 1 A Pharma® (1 A Pharma | 33,54 €

(3531 €-177€)

Pharma) N3 200 Filmtabletten mit
800 mg:127,76 €

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 125,99 €

(127,76 € - 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 33,31¢€

(35,08 € - 1,77 €)

Idelalisib (Zydelig®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.09.2016
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

bewertendes Arzneimittel, (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich

zweckmafige Vergleichstherapie) | Wirkstarke, Darreichungsform und vorgeschriebener
PackungsgroRe, fur Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)*

RO5 Codein Talvosilen Forte® (bene Arzneimittel 18,07 €
GmbH) N3 50 Zépfchen mit 1.000 mg (23,00 € - 1,77 € - 0,95 €)
Paracetamol/ 60 mg Codein: 23,00 € Festbetrag: 19,84 €

RO6 Diphenhydramin Diphenhydramin Hevert (Hevert 61,95 €
Arzneimittel) N3 100 Ampullen: 66,81 € (99,81 € - 1,77 € - 3,09 €)

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

** Eintrage in der Lauertaxe liegen nicht vor. Die aufgefiihrten Preise beruhen auf Angaben aus PaeRens 2008 [56].
Abkirzungen: Infusionslsg: Infusionslésung; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TE: Transfusionseinheit

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

Die Kosten der jeweiligen Therapie wurden der Lauer-Taxe (Stand 01. August 2016)
entnommen [73]. Fir die Berechnung der Preise wurden verschiedene Packungsgrofien
verwendet, um den geringsten Verwurf zu gewéhrleisten.

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 €) +
GrolRhandelszuschlag (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 €) gemdB § 130a Abs. la SGB V und
1,77 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaf3 § 130 Abs. 1
SGB V abgezogen.

Daraus ergeben sich Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.562,78 € (4.837,55 € - 273,00 € -
1,77 €) pro Packung (60 Stk./Packung).
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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) Dbei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
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 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 fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Fiigen 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: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Zielpopulation
Erwachsene Patienten Praxisklinische 1x/Zyklus
. : Betreuung 2 h (EBM o 8
o mit CLL, die (Rituximab)
|delalisib + mindestens eine 01510)
Rituximah vorangehende Onkologische
(zu bewertendes Therapie erhalten Grundpauschale fiir
Arzneimittel) haben, oder Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
erwachsene des 60. Lebensjahres
therapienaive (EBM 13492)

Idelalisib (Zydelig®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

monaten (danach
wenn klinisch
angezeigt)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Volrliegen (e;iner 17p- hamatologische,
Deletion oder einer onkologische,
die keine anderen Erkrankung (EBM
Therapien geeignet 13500)
sind.
Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren
(EBM 32122)
+ Ix/Zyklus
Mikroskopische (thUleab)” 14
Differenzierung und | Alle 2 Wochen Gber
Beurteilung aller die ersten 6 Monate
korpuskul&ren
Bestandteile des
geférbten
Blutausstriches (EBM
32123)
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 wéhrend und 12
Behandlung
(Rituximab)
Bestimmung ALT Alle zwei Wochen in
(EBM 32069) den ersten drei
Behandlungs- 12
monaten (danach
wenn klinisch
angezeigt)
Bestimmung AST Alle zwei Wochen in
(EBM 32070) den ersten drei
Behandlungs- 12

Idelalisib (Zydelig®)
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Stand: 28.09.2016

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- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Bestimmung Alle zwei Wochen in
Gesamtbilirubin (EBM den ersten drei
32058) Behandlungs- 12
monaten (danach
wenn Klinisch
angezeigt)
Infusion (Hydratation)
P?g;;;/ l:;:(%rlésél'vl 1x vor der Therapie 1
02100)
CMV-Monitoring
(EBM 32831)
+
Nachweis mittels 1x/Zyklus 8
Nukleinsdure-
amplifikationstechnike
n (NAT) (EBM 32859)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum
zur Tumorlyse- 1x vor der Therapie 1
Prophylaxe (z. B.
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 8
(z. B. Paracetamol)
Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 8
(z. B.
Diphenhydramin)
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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- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Praxisklinische
Betreuung 4 h (EBM Ix/ZyKlus 12
01511)
Onkologische
Grundpauschale fir
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 4
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)
Zusatzpauschale
h&matologische,
. onkologlsghe, 1x/Quartal 4
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)
Vollstandiger
Erwachsene Patienten Blutstatus mittels
mit CLL, die automatisierter
mindestens eine Verfahren
vorangehende
Therapie erhalten (EBM 32122 )
. haben, oder .
gfe;ﬁ: :Tsﬁnrab erwachsene Mikroskopische 'g‘i!eefsyg’nogh&noﬁgg 14
therapienaive Differenzierung und
(zu bewertendes | patienten mit CLL bei Beurteilung aller
Arzneimittel) Vorliegen einer 17p- korpuskularen
Deletion oder einer Bestandteile des
TP53-Mutation, fur geféarbten
die keine anderen Blutausstriches (EBM
Therapien geeignet 32123)
sind. 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
08330 / EBM 08331) Monate nach der 4
Behandlung
(Rituximab)
Bestimmung ALT Alle zwei Wochen in
(EBM 32069) den ersten drei
Behandlungs- 12
monaten (danach
wenn klinisch
angezeigt)

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

Stand: 28.09.2016

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

(z. B. Prednison)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Bestimmung AST Alle zwei Wochen in
(EBM 32070) den ersten drei
Behandlungs- 12
monaten (danach
wenn Klinisch
angezeigt)
Bestimmung Alle zwei Wochen in
Gesamtbilirubin (EBM den ersten drei
32058) Behandlungs-
12
monaten (danach
wenn klinisch
angezeigt)
CMV-Monitoring
(EBM 32831)
+
Nachweis mittels Ix/ZyKlus 12
Nukleinsdure-
amplifikationstechnike
n (NAT) (EBM 32859)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 12
(z. B. Paracetamol)
Prémedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 12
(z. B.
Diphenhydramin)
Pramedikation mit
einem Kortikosteroid Ix/ZyKlus 12

Teilpopulation la

Anwendungsgebiet 1

Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Idelalisib +
Rituximab

(zu bewertendes
Arzneimittel)

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

siehe vorstehend unter Zielpopulation

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

Stand: 28.09.2016

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

(zu bewertendes
Arzneimittel)

siehe vorstehend unter Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen GKV- | notwendige

Arzneimittel, Leistungen je n GKV-

zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen

Vergleichs- pro Patient

therapie) pro Jahr
haben, fiir die eine

Idelalisib + Chemotherapie

Ofatumumab angezeigt ist

Patientenindividuell

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

(zweckmaRige 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 fir
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM 13492)

1x/Quartal

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

1x/Quartal

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

Ix/ZyKlus

Nachweis von HBcAb
(EBM 32614)

1x vor der Therapie

Nachweis von HBsA(g
(EBM 32781)

1x vor der Therapie

kontrazeptive
Methoden (EBM
08330/ EBM 08331)

1x/Quartal

(wdahrend und 12
Monate nach der
Behandlung)

Bestimmung der
Kaliumkonzentration
(EBM 32081)

Ix/ZyKlus

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

Stand: 28.09.2016

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

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je

Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendige
n GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

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

Pramedikation mit
einem Antipyretikum
(z. B. Paracetamol)

Ix/ZyKlus

Pramedikation mit
einem
Antihistaminikum
(z. B.
Diphenhydramin)

Ix/ZyKlus

F-R (Fludarabin +
Rituximab)

Erwachsene Patienten
mit rezidivierender
oder refraktarer CLL,
die mindestens eine
vorangehende
Therapie erhalten
haben, fiir 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
hédmatologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung (EBM
13500)

1x/Quartal

Mechanisiertes
Blutbild einschliel3lich
Leukozyten- und
Erythrozyten-
Konzentration (EBM
32120)

1x/Zyklus

Nachweis von HBcAb
(EBM 32614)

1x vor Start der
Therapie

Nachweis von HBsAg
(EBM 32781)

1x vor Start der
Therapie

Idelalisib (Zydelig®)

Seite 109 von 199



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

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 28.09.2016

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- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
kontrazeptive Hlx/QuartaI
Methoden (EBM warend und 12 4
08330 /EBM 08331) | Monate nach der
Behandlung
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Pramedikation mit
einem Urikostatikum
zur Tumorlyse- Ix \4ohr Sta(t der 1
Prophylaxe (z. B. erapie
Allopurinol)
Prémedikation mit
einem Antipyretikum 1x/Zyklus 7
(z. B. Paracetamol)
Prémedikation mit
einem
Antihistaminikum 1x/Zyklus 7
(z. B.
Diphenhydramin)
Praxisklinische .
Betreuung (EBM 3X/Z§k:(uls +11X n 19
01510) yKius
Onkologische
Grundpauschale fur
Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
des 60. Lebensjahres
Erwachsene Patienten (EBM 13492)
mit rezidivierender Zusatzpauschale
FC-R oder refraktarer CLL, hamatologische
. die mindestens eine : '
(Fludarabin + vorangehende _ onkologische, 1x/Quartal 2
Cyclophosphamid Therapie erhalten immunologische
+ Rituximab) haben, fiir die eine Erkrankung (EBM
Chemotherapie 13500)
angezeigt ist Mechanisiertes
Blutbild einschlieBlich
Leukozyten- und
Erythrozyten- 5x/Zyklus 30
Konzentration (EBM
32120)
Nachweis von HBcAb 1x vor Start der 1
(EBM 32614) Therapie

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

Stand: 28.09.2016

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- | notwendige
Arzneimittel, Leistungen je n GKV-
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | Leistungen
Vergleichs- pro Patient
therapie) pro Jahr
Nachweis von HBsAg 1x vor Start der 1
(EBM 32781) Therapie
kontrazeptive 1x/Quartal
Methoden (EBM wahrend und 12 4
Behandlung
Harnsediment (EBM
32031) Ix/ZyKlus 6
Infusion (Hydratation)
zur Tumorlyse- 1x vor Start der 1
Prophylaxe (EBM Therapie
02100)
Prémedikation mit
einem Urikostatikum 1x 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)
Praxisklinische .
Betreuung (EBM 3x/ZyKlus + 1xin 19
01510 Zyklus 1
Erwachsene Patienten )
mit rezidivierender Onkologische
FCM-R oder refraktérer CLL, Grundpauschale fir
(Fludarabin + die mindestens eine Versicherte ab Beginn 1x/Quartal 2
Cyclophosphamid | vorangehende des 60. Lebensjahres
+ Mitoxantron + Therapie erhalten (EBM 13492)
Rituximab) haben, fiir die eine
Chemotherapie Zusatzpauschale
angezeigt ist hamlft?log|5ﬁhe,
OnKologische, 1x/Quartal 2

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

Stand: 28.09.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutze