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Abktrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
Abs. Absatz
ACVBP Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin, Prednison+
Methotrexat
Erworbenes Immundefizitsyndrom (Acquired Immune Deficiency
AIDS
Syndrome)
ALT Alanin-Aminotransferase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AM-RL Arzneimittel-Richtlinie
AOK Allgemeine Ortskrankenkasse
AP Alkalische Phosphatase
ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation
autologe Stammzelltransplantation (autologous stem cell
ASCT i
transplantation)
AST Aspartat-Aminotransferase
ATC-Index Anatomisch-therapeutisch-chemischer Index
AUC Area under the curve
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
BCRP Breast cancer resistance protein
BEAM Carmustin, Etoposid, Cytarabin und Melphalan
BMG Bundesministerium fir Gesundheit
BSC Best Supportive Care
BSG Bundessozialgericht
B-Zell-NHL Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom
bzgl. bezlglich
bzw. beziehungsweise
CEOP Cyclophosphamid, Etoposid, Oncovin (Vincristin), Prednison
CHASE Cyclop_hosphamld, hochdosiertes Cytarabin, Dexamethason,
Etoposid
Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Oncovin
CHOP N .
(Vincristin), Prednison
CIBO-P Vincristin, Lomustin, Ifosfamid, Bleomycin, Cisplatin
cm Zentimeter
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Cyclophosphamid, Novantron (Mitoxantron), Oncovin (Vincristin),

CNOP Prednison

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CR vollstandiges Tumoransprechen (complete response)

CT Computertomographie

CTI CTI Life Sciences Ltd.

CVvP Cyclophosphamid,Vincristin, Prednisolon

CYP Cytochrom-P450

d.h. das heil3t

DDD Definierte Tagesdosis (defined daily dose)

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGN Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

DHAP Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin

di Deziliter

DLBCL Diffuses grolizelliges Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom (diffuse large
B-cell lymphoma)

DNS (DNA) Desoxyribonukleinséure (desoxyribonucleinic acid)

DRG Diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups)

Durchst Durchstech

EBM einheitlicher Bewertungsmafstab

EBV Epstein-Barr-Virus

ECHO Echokardiographie

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EPOCH Etoposid, Predniso_n: Oncovin (\(ir_mcristin), Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin)

ESHAP Etoposid, Cisplatin, Cytarabin, Prednisolon

ESMO European Society of Medical Oncology

et.al und andere

etc. et cetera (und so weiter)

EU Européische Union

EUR Euro
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FachInfo Fachinformation

FDA Food and Drug Administration

FL Follikul&res Lymphom

G Gewicht

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-koloniestimulierender Faktor
GELA Group d’Etude des Lymphomas de I’Adulte
GFR Glomeruldre Filtrationsrate

gof. gegebenenfalls

GIN Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Gy Gray

H KorpergroRe

h Stunde

HBsAg Hepatitis B s-Antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HDT Hochdosis-Chemotherapie

Hepatitis-Serologie
(A,B,C),

Hepatitis-Serologie A, Hepatitis-Serologie B, Hepatitis-Serologie C

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HLA Humanes Leukozytenantigen
HTA Health Technology Assessment
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason
HyperCVAD (In veranderter Form mit hochdosiertem Methotrexat und
Cytarabin)
Y2 intravends
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
ICD-10-GM verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (International statistical classification of diseases and
related health problems ,10 Revision, German modification)
ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
IE Internationale Einheit
IMVP Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid+ Mesna

Pixantron (Pixuvri®)

Seite 7 von 181


http://en.wikipedia.org/wiki/Doxorubicin

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Inf Infusionslésung

Inj Injektionslésung

INR- Wert International Normalized Ratio

IPI International prognostischer Index

ISBN Internationale Standard-Buch-Nummer (International Standard
Book Number)

U International Unit

IVAD Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin, Dexamethason+ Mesna

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Kaorperoberflache

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

Lsg LOsung

L\VEE Link§vertrikulére Auswurffraktion (left ventricular ejection
fraction)

meAcoD | beemel Bl Doorbion, Cicoposphanic

m? Quadratmeter

wacop-a | Meputesa Docebien, ycapsatanis, Vinesi.

max. maximal
Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der

MedDRA Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

MEIR Mitoxantron, Etoposid, Ifosfamid, Rituximab

mg Milligramm

min Minute

MINE Mesna, Ifosfamid, Mitoxantrone, Etoposid

Mio Million

ml Milliliter

mm? Kubikmeter

mmol Millimol

MUGA Multiple Gated Acquisition Test

MZL Mantelzellymphom

NCCN National Krebsnetzwerks (National Comprehensive Cancer
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Network)

NGC National Guideline Clearinghouse

NHL Non-Hodgkin Lymphom

NHS Nationa_ll Heglth Service (Nationaler Gesundheitsdienst
GroRbritannien)

NHSC National Horizon Scanning Centre

NHSEED NHS Economic Evaluation Database

NICE National Institute for Clinical Excellence

NK-Zellen natlrliche Killerzellen

Nr Nummer

NYHA New York Heart Association

@) Oberflache

OCT1 Organische-Kationen-Transporter 1

OGN Oberer Grenzwert des Normalbereichs

PE Polyethylen

PFS progressionsfreies Uberleben (progression free survival)

pGP p-Glykoprotein (p-glycoprotein)

PKV Private Krankenversicherung

PML progressive multifokale Leukoenzephalopathie

ProMACE- Prednison, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid, Cytarabin,

CytaBOM Bleomycin, Vincristin, Methotrexat, Folinsaure

R-EPOCH I;i(;[)lgirmjlit():;rnEtoposid, Prednison, Vincristin, Cyclophosphamid,

R-CHOP E:;Léﬁiiryoa}t(;; Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,

R-CVP Rituximab + Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon

R-DHAP Rituximab+ Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin, Cytarabin

R-FCM Rituximab+ Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron

R-ICE Rituximab+ Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

RKI Robert-Koch-Institut

RNV Radionuklidventrikulographie

S. siehe

SEOM Spanische Gesellscha_ft der rr_ledizinischen Onkologie (Sociedad
Espanola de Oncologia Medica)

SGB Sozialgesetzbuch
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SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

s.0. siehe oben

St. Stiick

S.u. siehe unten

SZT Stammzelltransplantation

TRIP Turning research into practice Datenbank

u.a. unter anderem

UKG Ultraschall-Echokardiographie

UV-A Ultraviolettstrahlung im Wellenlangenbereich von 315 bis 380 nm
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
wWIidO Wissenschaftliches Institut der allgemeinen Ortskrankenkassen
z. B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

umol Mikromol
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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 fiir 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.
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 Abkilrzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamenttse 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 zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fur die Therapie des mehrfach rezidivierten
oder therapierefraktdren aggressiven Non-Hodgkin-B Zell-Lymphoms (B-Zell-NHL) bei
erwachsenen Patienten folgende zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmit:

»,Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe
des behandelnden Arztes, insbesondere eine Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-,
Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-, Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-
oder Vindesin-haltige Therapie, sofern unter Berlcksichtigung der VVortherapie die Wirkstoffe
erneut fiir eine Behandlung in Frage kommen sowie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
deutschen Zulassungsstatus und der zugelassenen Dosierungen.” [1]

Vor dem Hintergrund, dass fur keinen der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe zur
weiteren tumorgerichteten Behandlung des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren
aggressiven B-Zell-NHL auf der Grundlage wissenschaftlicher Evidenz ein eindeutiger
Vorteil besteht, wurden vom G-BA — in Analogie zur Therapie nach Wahl des Arztes —alle in
Deutschland im  Anwendungsgebiet zugelassenen  Wirkstoffe als zweckméRige
Vergleichstherapie benannt. [1]
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Die in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe, fur deren Anwendungsgebiet Uber die
allgemeine Indikationsformulierung ,,NHL* eine Schnittmenge mit dem Anwendungsgebiet
von Pixantron abgeleitet werden kann, sind Bleomycin, Cyclophosphamid, Cytarabin,
Doxorubicin, Etoposid, Fludarabin (AM-RL, Anlage VI — Off-Label-Use), Ibritumomab-
Tiuxetan, Ifosfamid, Methotrexat, Mitoxantron, Rituximab, Prednisolon, Prednison,
Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und Vindesin. Die jeweiligen Zulassungsumfange sind in
Modul 2 ausfihrlich dargestellt. Als nicht-medikamentése Behandlung kommen eine
Strahlentherapie sowie eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation in Betracht.

Das Kriterium der ZweckmaRigkeit, wonach die Vergleichstherapie nach dem allgemeinen
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren muss, ist nach Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf die
Arzneistoffe Cyclophosphamid, Trofosfamid, Vinblastin und Vindesin bei jeweiliger
Anwendung als Monotherapie nicht erflllt, weil es weder in den internationalen Leitlinien
empfohlen wird, noch nach Erhebungen im Markt derzeit zur Therapie eingesetzt wird (s.
Begriindung Abschnitt 3.1.2).

Fur Pixantron liegen Daten zur Wirksamkeit gegenlber den Wirkstoffen Mitoxantron
Etoposid, Ifosfamid und Rituximab (MEIR) durch die Studie PIX301 vor. Alle Substanzen
wurden hier — gemadlR der Beratung durch das CPMP der EMA im Rahmen der
Studienplanung - als Monotherapien eingesetzt, vor dem Hintergrund, dass es keinen
anerkannten Therapiestandard in dem anvisierten Anwendungsgebiet von Pixantron gibt und
der Effekt der Studienmedikation transparenter erkannt werden kann als bei einem Vergleich
von Kombinationsschemata untereinander [2]. Als Basis der in Modul 4 vorgelegten
Wirksamkeitsdaten stellt der pharmazeutische Unternehmer deshalb die Daten der
Originalstudie des zugelassenen Anwendungsgebiets sowie der Zulassungspopulation, die
Pixantron erhalten hat, im Vergleich zur Subgruppe der Patienten, die mit den vom G-BA
aufgelisteten Substanzen behandelt wurden (unabhéngig von der Verwendung als Mono- oder
Kombinationstherapie), vor.

Fur den Wirkstoff Pixantron hat es fur die Indikation ,,Behandlung des DLBCL" eine
Ausweisung als Arzneimittel fir seltene Leiden mit der Registernummer EU/3/09/722
gegeben. Diese wurde am 2. Februar 2010 erteilt, jedoch im Zuge des Zulassungsverfahrens
bei der EMA am 15. November 2010 zuruickgezogen [3; 4]. Da sich das Anwendungsgebiet
»,Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktéren
aggressiven B-Zell-NHL“ mit der Ausweisung als Arzneimittel fir seltene Leiden
uberschneidet, wurde eine Entscheidung zugunsten des heute giltigen Anwendungsgebietes
getroffen. Dies d&ndert nichts an der Tatsache, dass die Anzahl der Patienten im
Anwendungsgebiet ,,mehrfach rezidivierte oder therapierefraktare aggressiven B-Zell-NHL",
deutlich unter finf pro 10.000 Einwohner liegt und in der Mehrzahl Patienten mit diffusem
grof3zelligen Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom (DLBCL) aufweist [5; 6]. Bei der Wahl der
zweckméRigen Vergleichstherapie stellt diese Tatsache, wie im Folgenden erldutert, eine
Herausforderung dar. Es ergibt sich daraus, dass sich im Anwendungsgebiet von Pixantron
aufler der Zulassungsstudie P1X301 keine weitere Studie findet.
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3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»Zweckmalige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur den Wirkstoff Pixantron hat ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss unter der Vorgangsnummer 2012-B-044 stattgefunden. Die CTI Life
Sciences Ltd. (im Folgenden CTI) hat am 07.08.2012 eine Beratung nach § 8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beziglich Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu dem neuen Wirkstoff Pixantron beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) angefordert. Das Beratungsgesprach fand am 27.09.2012 statt. Die finale
Niederschrift ist CTI am 16.10.2012 zugeschickt worden [1].

Die den G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie bindenden
Vorgaben ergeben sich aus der § 6 AM-NutzenV konkretisierenden Verfahrensordnung des
G-BA (5. Kapitel, § 6) [7].

Entsprechend der Zulassung fir Pixantron wird zur Durchfiihrung der Nutzenbewertung in
erster Linie eine medikamentdse Therapie als geeignete zweckmaRige Vergleichstherapie
berlcksichtigt. Im Sinne der Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)) sollte eine zweckmaRige
Vergleichstherapie vorzugsweise eine Therapie darstellen, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat. Es sind flr eine medikamentdse
Vergleichstherapie gemaR Satz 3 die folgenden Kriterien zu berlcksichtigen: Es muss
grundsétzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet bestehen, der patientenrelevante
Nutzen wurde bereits durch den G-BA festgestellt, und die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft zur zweckmaligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren [7].

In Bezug auf die zugelassenen Arzneimittel liegen bislang keine Beschllsse Uber den
patientenrelevanten  Nutzen im  Anwendungsgebiet ,mehrfach rezidivierte oder
therapierefraktére aggressive Non-Hodgkin B-Zell-Lymphome bei Erwachsenen* vor [1].

An dieser Stelle soll erwéhnt sein, dass es fir den Wirkstoff Pixantron fir die Indikation
»,Behandlung des DLBCL" eine Ausweisung als Arzneimittel flr seltene Leiden mit der
Registernummer EU/3/09/722 gegeben hat. Diese wurde am 2. Februar 2010 erteilt, jedoch im
Zuge des Zulassungsverfahrens bei der EMA am 15. November 2010 zuriickgezogen [3; 4].
Da sich das Anwendungsgebiet ,,Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven B-Zell-NHL* mit der Ausweisung als
Arzneimittel fur seltene Leiden Uberschneidet, wurde eine Entscheidung zugunsten des heute
gultigen Anwendungsgebietes getroffen. Dies &ndert nichts an der Tatsache, dass die Anzahl
der Patienten im Anwendungsgebiet ,mehrfach rezidivierte oder therapierefraktare
aggressiven B-Zell-NHL", deutlich unter finf pro 10.000 Einwohner liegt und in der
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Mehrzahl Patienten mit diffusem grof3zelligen Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom (DLBCL)
aufweist [5; 6]. Bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie stellt diese Tatsache, wie
im Folgenden erldutert, eine besondere Herausforderung dar. Es ergibt sich daraus, dass sich
im Anwendungsgebiet von Pixantron aufer der Zulassungsstudie PIX301 keine weitere
Studie in diesem speziellen Indikationsgebiet finden lasst.

Therapiestandard fur die erste und zweite Behandlungslinie des aggressiven B-Zell-NHL

Die vorhandenen Behandlungsmdoglichkeiten fur aggressive B-Zell-NHL sollen im Folgenden
fur die ersten beiden Behandlungslinien dargestellt werden, um darauf aufbauend die
verbleibenden Therapieoptionen fir die Dritt- und Viertlinientherapie im Sinne der
zweckméRigen Vergleichstherapie zu erlautern.

Erstlinienbehandlung:

Nachdem einige Studien eine Verbesserung des ,,Langzeit-Krankheitsfreien-Uberlebens* mit
Anthrazyklin-basierten Therapieregimen zeigten, gehoren diese seit den 1970er Jahren zum
Standard der Behandlung. Die erste Behandlung ist in der Regel eine Chemotherapie, die dem
CHOP-Schema folgt, das aus den Zytostatika Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin
(Doxorubicin), Oncovin (Vincristin) und Prednisolon besteht. [8]

Anthrazykline wie Doxorubicin und Anthracendione wie Mitoxantron sind wichtige
Chemotherapeutika mit etablierter Wirksamkeit bei einer Reihe von Tumoren einschlieflich
NHL. Der therapeutische Einsatz von Anthrazyklinen und Antracendionen ist jedoch
assoziiert mit einer kumulativen Kardiotoxizitét verursacht durch eine irreversible Schadigung
des Herzmuskels (s. auch Ausfihrungen in Modul 2) [9; 10]. Die Maximaldosis auf
Lebenszeit fir Doxorubicin betragt 450 bis 550mg/m?, bei Risikofaktoren wie z. B. einer
vorangegangenen Behandlung mit Alkylanzien, kardialen Begleiterkrankungen oder hohem
Alter reduziert sich diese Maximaldosis sogar auf 400mg/m? [11]. Bei einer Dosis von
550mg/m?® wurde eine kumulative Inzidenz der Herzinsuffizienz von 7,5% berichtet [12; 13].
Die Informationen bezlglich der kumulativen Hochstdosis von Mitoxantron variieren je nach
Quelle zwischen 160 und 200mg/m?, bei Risikopatienten ist die kumulative Dosis auf
140mg/m? begrenzt [14; 15]. Die Food and Drug Administration (FDA) versandte in der
Vergangenheit in einem Anschreiben “Dear Healthcare Provider” einen Hinweis zur
Lebenszeit Hochstdosis von 140mg/m? fur Mitoxantron bei Patienten mit Multipler Sklerose
[16].

Im Jahr 1997 wurde Rituximab (MabThera®) durch die FDA fiir Patienten mit indolenten
Lymphomen zugelassen. Im Jahr danach war Rituximab auch in Deutschland zugelassen [17].
Dieser Antikorper ist gegen das CD20-Oberflachenantigen auf normalen und neoplastischen
B-Lymphozyten gerichtet [18].

Funf Jahre spater verglich eine zentrale Studie der Group d’Etude des Lymphomas de
I’Adulte (GELA) CHOP mit Rituximab gegen CHOP allein [19]. Die Zugabe von Rituximab
fuhrte zu einer Rate des vollstdndigen Tumoransprechens (complete response CR) von 75-
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80% und einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 50-60% (ber 3-5 Jahre. In
retrospektiven Analysen zeigte sich ein Anstieg des 2-Jahres-Uberlebens auf 52-78% in der
post-Rituximab Ara fiir DLBCL-Patienten mit Anthrazyklin-basierter Therapie. Nach der
Publikation der o0.g. Studie im Jahre 2002 wurde R-CHOP alle 21 Tage in 6-8 Zyklen mit
einer akkumulierten Doxorubicindosis von 300-400mg/m? zum ,Goldstandard“ in der
Initialbehandlung des Non-Hodgkin B-Zell-Lymphoms [5; 20]. Dies basiert auf Erfahrungen,
dass Rituximab gegenliber CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) die
Ansprechraten und das Uberleben in vielen B-Zell-Lymphom-Arten verbessert [21; 22].

In den aktuellen Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network wird das Schema R-
CHOP als ,,Kategorie 1-Evidenz* fur die Erstlinientherapie empfohlen, aber nicht mehr nach
Rezidiv oder bei refraktdaren Tumoren [20]. Das initiale Behandlungsschema kann zusatzlich
durch Bestrahlung erganzt werden [23].

Therapie von Rezidiven oder refraktédren NHL (Zweitlinienbehandlung)

Trotz der grofRen Fortschritte in der Erstlinientherapie wird ein Teil der Patienten mit
aggressiven B-Zell-NHL ruckfallig, hat nur ein partielles Ansprechen des Tumors oder
erweist sich als therapierefraktar. Fur diese Patienten wird die Entscheidung Uber die
nachfolgende Behandlung anhand der Prognose, der Art der VVortherapie, des Ansprechens auf
die vorherige Therapie und des Allgemeinzustands des Patienten getroffen. Da die Patienten
aufgrund der Empfehlung zur Erstlinientherapie i.d.R. bereits mit 300-400mg/m? Doxorubicin
vorbehandelt worden sind, ist vor dem Hintergrund der maximalen kumulativen Gesamtdosis
von 400mg/m? (nach Vorbehandlung mit Alkylanzien) fir die Zweitlinienbehandlung ein
Chemotherapieregime auszuwahlen, was kein Anthrazyklin beinhaltet [11]. In den
internationalen Leitlinien (ESMO, NCCN) findet dieser Umstand Bertcksichtigung, in dem
fur Patienten mit adaquatem Performance-Status, ohne wesentliche Organstérung und jiinger
als 65 Jahre die Verwendung von platinhaltigen Therapieschemata wie z. B. R-DHAP
(Rituximab, Cisplatin, Cytarabin und Dexamethason) oder R-ICE (Rituximab, Ifosfamid,
Carboplatin und Etoposid) bzw. BEAM (Carmustin, Etoposid, Cytarabin und Melphalan)
angeraten wird. Alternative Therapieschemata sind ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon,
Cytarabin, Cisplatin), GDP (Gemcitabin, Cisplatin bzw. Carboplatin, Prednisolon) oder
MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid), jeweils mit optionaler Kombination mit
Rituximab und optionaler Konsolidierungstherapie [5; 20].

Ein Ansatz zur Behandlung von rezidiviertem DLBCL ist die Prufung des Patienten
hinsichtlich  seiner Eignung fir eine Hochdosis Chemotherapie (HDT) und
Stammzelltransplantation (SZT). Patienten mit gutem Ansprechen auf eine vorherige
Chemotherapie profitieren in der Regel besser von einer autologen Stammzelltransplantation
(ASCT) [24], weshalb fir Patienten mit Eignung flr eine ASCT eine Rituximab-basierte
Hochdosis-Chemotherapie (HDT) gefolgt von der Konsolidierung mit ASCT Standard ist
[25]. Die Radioimmunotherapie mit lbritumomab-Tiuxetan findet in der Leitlinie der NCCN
ebenfalls Erwahnung, wird jedoch nicht vorrangig empfohlen. Fir Patienten, die bereits eine
ASCT erhalten haben und nachfolgend ein Rezidiv entwickelten, steht in zweiter Linie noch
eine Chemotherapie z. B. mit R-DHAP, R-ICE oder BEAM und die Option einer
Konsolidierung mittels allogener Stammzelltransplantation zur Verfligung [5; 20].
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Patienten, die aufgrund ihres Gesundheitszustands oder mangelndem Ansprechen auf eine
vorherige Chemotherapie nicht flr eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind,
werden gemaR der internationalen Leitlinien mit einem Gemcitabin-haltigen Regime wie z. B.
R-GemOx (Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin) und optionaler Konsolidierung mittels
Radiotherapie behandelt. Alternativ wird die Teilnahme dieser Patienten an klinischen
Prifungen neuartiger Behandlungsoptionen angeraten [5; 20]. Es ist allgemein anerkannt,
dass Kombinations-Chemotherapien nur bei Patienten angewendet werden, fir die das
Erreichen des progressionsfreien Uberlebens fiir einen ldngeren Zeitraum fiir moglich erachtet
wird, wahrend bei palliativ zu behandelnden Patienten die Auswahl des geeigneten
Therapieregimes auf eine Minimierung der Toxizitat ausgerichtet ist [26; 27]

Einschrankung der Therapieauswahl fiir nachfolgende Behandlungslinien durch die Erst- und
Zweitlinienbehandlung des aggressiven B-Zell-NHL

Der Einsatz der infrage kommenden Wirkstoffe erfolgt nach Kriterien wie Vorbehandlung,
Ansprechen des Patienten auf die bisherige Therapie oder Nebenwirkungen einschlieBlich
kumulativer und Kardiotoxizitat. So entfalten Doxorubicin und Mitoxantron zum Beispiel
kumulative kardiotoxische Effekte, wobei fir Doxorubicin erst kirzlich die Hemmung der
Topoisomerase-Isoform 11-B als hierfiir mitbeteiligt erkannt wurde [28], und fir Etoposid wird
eine kumulative Toxizitat in Bezug auf sekunddre Leukdmien aufgrund der inhibitorischen
Wirkung auf die Topoisomerase Il und der dadurch vermittelten irreversiblen DNS-
Doppelstrangbriiche diskutiert [29]. Diese Arzneistoffe stehen demnach nur fiir wenige
Anwendungen zur Verfligung, und diese werden oft schon in den ersten beiden
Behandlungslinien ausgeschopft.

Insbesondere die Beurteilung des kardiotoxischen Potenzials ist jedoch fir die Auswahl
geeigneter Therapieschemata von wesentlicher Bedeutung. Neben vorangegangenen
Anthrazyklin-Gaben fuhrt auch eine Mediastinalbestrahlung zur Einstufung der betroffenen
Patienten als Risikopatienten flir schwerwiegende Herzschdden, genauso wie die
Kombination mit Alkylanzien, wie z. B. Cyclophosphamid und Ifosfamid, die in
entsprechender Dosis selbst ein Risiko fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz durch
Perimyokarditis und Myokardnekrose bergen [15]. Vor diesem Hintergrund ist zu bedenken,
dass diese Substanzen in der Behandlung der B-Zell-NHL breite Anwendung finden (s.0.),
womit ein hohes Sicherheitsrisiko fur die schwerkranken Patienten zugunsten der
Wirksamkeit in Kauf genommen wird.

Der Einsatz von Anthrazyklin-Derivaten in der Dritt- und Viertlinientherapie des aggressiven
B-Zell-NHL ist besonders kritisch zu sehen. Fur die Anwendung des Anthrazyklins
Doxorubicin liegt die kumulative Schwellendosis bei 450-550mg/m? KOF, und reduziert sich
bei vorangegangener Bestrahlung oder Therapie mit Alkylanzien auf 400mg/m? KOF. Das
Erreichen der kumulativen Hochstdosis schliel3t die weitere Anwendung dieses Wirkstoffs aus
[11]. Bei einer tiblichen Doxorubicin-Einzeldosis pro Gabe von 50mg/m? [30; 31] im Rahmen
des CHOP- oder R-CHOP-Behandlungsschemas (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison mit oder ohne Rituximab) darf ein Patient demnach nur max. acht Einzeldosen
Doxorubicin erhalten, was einer abgeschlossenen Behandlung (einer Therapielinie) mit dem
CHOP- bzw. R-CHOP-Schema bestehend aus acht Therapiezyklen entspricht. Demnach
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entfallen flr diese Patienten fiir weitere Therapieversuche alle Behandlungsschemata, die ein
beliebiges Anthrazyklin- oder Anthracendion-Derivat enthalten, das ebenfalls im Myokard
akkumuliert, denn die jeweilige Dosierung wiurde dosiséaquivalent zu der kumulativen
Doxorubicin-Dosis hinzuaddiert werden. Fir leitliniengerecht vortherapierte Patienten ist zu
erwarten, dass sie bereits in einem der ersten beiden Therapieversuche mit CHOP oder R-
CHOP Dbehandelt worden sind. Kardial vorbelastete Patienten erhalten alternativ oft
dosisadjustierte und um Etoposid ergénzte, analoge Therapieregimes wie das EPOCH-
Schema. Daraus lasst sich ableiten, dass voraussichtlich der Grofiteil der Patienten keine
weiteren Anthrazyklin-haltige Therapien mehr erhalten darf, und auch in Bezug auf Etoposid
vorbelastet ist.

In der Pivotalstudie PIX301 spielte die Zusammensetzung der zuvor erhaltenen
Behandlungsregime - reprasentativ fur die Behandlungspraxis — bei der Auswahl eines
geeigneten Patientenkollektivs eine wichtige Rolle. Die leitliniengerechte Behandlung der
aggressiven B-Zell-NHL mit einem Anthrazyklin-haltigen Behandlungsschema, z. B. dem
CHOP-Schema mit oder ohne Rituximab, wurde als Einschlusskriterium in der
Studienplanung berticksichtigt. Als weiteres Einschlusskriterium der Zulassungstudie P1X301
wurde ein Ansprechen auf das letzte Anthrazyklin- oder Anthracendion-haltige
Chemotherapieregime festgelegt. Patienten, die die kumulative Dosis von 450mg/m? eines
Doxorubicin-Aquivalents, berechnet nach X/450 + Y/160 >1 mit X = Doxorubicin und Y =
Mitoxantron, Uberschritten haben, waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. [32]

Die Studienpopulation wies erwartungsgeméall eine 100%ige Vorbehandlung mit einem
Anthrazyklin- oder Anthracendion-haltigen Therapieregimen auf. In der ITT-Population l&sst
sich fur die erreichte Gesamtdosis eines Anthrazyklins (oder Aquivalent) in der Pixantron-
Gruppe ein mittlerer Wert von 284,8mg/m? (SD 98,1) und in der Vergleichsgruppe ein
mittlerer Wert von 321,9mg/m? (SD 119,0) ableiten. Der Median lag in dem Pixantron-Arm
bei 292,9mg/m? bei einer Spannweite von 51-472mg/m?, in der Vergleichsgruppe lag der
Median bei 3155mg/m* bei einer Spannweite von 15-681mg/m® In der
Zulassungspopulation, die also zwei oder drei vorhergehende Therapieregimes erhalten
hatten, enthielt die jeweils letzte vorhergehende Chemotherapie im Pixantron-Arm bei 5
Patienten (10%) noch ein Anthrazyklin oder Anthracendion, wahrend dies im Vergleichsarm
bei 17 Patienten (34,7%) zutraf. Die Topoisomerase-Inhibitoren Etoposid und Teniposid
waren in der Pixantron-Gruppe bei 25 Patienten (50%) und in der Vergleichsgruppe bei 26
Patienten (53,1%) im letzten Therapieregime enthalten. Im Rahmen des Studienprotokolls
erhielten in der Vergleichsgruppe nur vier Patienten eine Anthrazyklin-&hnliche Behandlung
in Form von Mitoxantron. Daraus kann abgeleitet werden, dass der Grofteil der
Studienteilnehmer in den Vorbehandlungen bereits Anthrazykline bzw. Aquivalente im
oberen Bereich der zuldssigen kumulativen Dosis erhalten hatten. [32]

Auch in der Dritt- und Viertlinientherapie des aggressiven B-Zell-NHL werden noch
Anthrazyklin-haltige Therapieregime verabreicht, wie eine Marktumfrage an Onkologen in
Deutschland (s.u.) belegt [33]. Im Sinne der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie fir die
Nutzenbewertung von Pixantron kann deren Einsatz in der dritten oder vierten Therapielinie
demnach fur bestimmte Patienten noch infrage kommen.
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FUr Pixantron ist die Einhaltung einer kumulativen Hochstdosis nicht erforderlich [34]. Somit
kann Pixantron auch unabhédngig von der Hohe der kumulativen Anthrazyklin-Dosis friiherer
Therapieversuchen eingesetzt werden.

Therapieoptionen fur die Behandlung mehrfach rezidivierter aggressiver B-Zell-NHL auf
Basis des jeweiligen Zulassungsumfangs

Die in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe, deren Anwendungsgebiet tber die allgemeine
Indikationsformulierung ,,NHL“ Uberschneidungen mit der Indikation von Pixantron
aufweisen, sind Bleomycin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Doxorubicin, Etoposid, Fludarabin
(AM-RL, Anlage VI — Off-Label-Use), Ibritumomab-Tiuxetan, Ifosfamid, Methotrexat,
Mitoxantron, Rituximab, Prednisolon, Prednison, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und
Vindesin. Die jeweiligen Zulassungsumfange sind in Modul 2 ausfuhrlich dargestellt. Einen
Uberblick (iber die Zulassung als Mono- bzw. Kombinationstherapie, die Empfehlung in
internationalen Leitlinien, die Praxisrelevanz sowie den klinischen Versuch in der
Zulassungsstudie PIX301 in Ricksprache mit der EMA gibt die Tabelle 3-1.

Tabelle 3-1: Zugelassene antineoplastisch wirksame Arzneimittel zur Behandlung von NHL
(nicht n&her spezifiziert)

Zulassung Leitlinien- klinische klinischer Versuch:
Mono-/Kombinations- Empfehlungen Anwendung* PIX301/EMA*
Therapie 3./4. Linie [5; 20] |[33]
Bleomycin Kombinationstherapie nein nein nein
Cyclophosphamid | Monotherapie nein nein nein
Kombinationstherapie nein ja nein
(z. B. CHOP + R-CHOP)
Cytarabin Kombinationstherapie nein ja nein
Doxorubicin Kombinationstherapie nein ja nein
Etoposid Kombinationstherapie nein ja ja*
Fludarabin** Kombinationstherapie als | nein nein nein
R-FCM
Ibritumomab- Monotherapie nein nein nein
Tiuxetan
Ifosfamid Kombinationstherapie nein ja ja*
Methotrexat Kombinationstherapie nein nein nein
Mitoxantron Kombinationstherapie nein nein ja*
Rituximab Monotherapie nein nein ja
Kombinationstherapie nein ja nein
(z. B. R-CHOP)
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Zulassung Leitlinien- klinische klinischer Versuch:
Mono-/Kombinations- Empfehlungen Anwendung* PIX301/EMA"
Therapie 3./4. Linie [5; 20] |[33]

Trofosfamid Monotherapie nein nein nein

Vinblastin Monotherapie nein nein nein
Kombinationstherapie nein nein nein

Vincristin Monotherapie nein nein nein
Kombinationstherapie nein ja nein

Vindesin Kombinationstherapie nein nein nein

* Daten zur klinischen Anwendung stammen aus einer Umfrage unter behandelnden Onkologen [33]
* Einsatz in der Vergleichsgruppe der Zulassungsstudie PIX301 im Rahmen einer Monotherapie [32]

** VVerordnungsfahig gemal Arzneimittel-Richtlinie im Sinne der Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels
(Fludarabin) in nicht-zugelassenen Anwendungsgebieten

Rituximab ist als Monotherapie fur die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom
im Stadium Il — IV angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer
solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall haben [17]. Follikuldre Lymphome Grad 3
gelten zwar als aggressive Form des B-Zell-NHL, stellen aber nur einen Teil der Gruppe der
aggressiven B-Zell-NHL dar. Der pharmazeutische Unternehmer dieses Produktes, Roche
Deutschland GmbH, war nach telefonischer Auskunft am 30. Oktober 2012 unter Verweis auf
die deutsche Fachinformation nicht zu einer Darlegung von wissenschaftlichen Daten auf
klinischen Studien oder zu einer Stellungnahme bzgl. der Anwendung von Rituximab in
dritter oder vierter Therapielinie des aggressiven B-Zell-NHL bereit.

Cyclophosphamid, Trofosfamid, Vinblastin und Vincristin haben entweder eine Zulassung
nach Versagen von Standardtherapien (Trofosfamid) oder allgemein zur Behandlung von
malignen Lymphomen inklusive Non-Hodgkin Lymphom (NHL) (Cyclophosphamid,
Vincristin, Vinblastin) [35; 36; 37; 38]. Diese Wirkstoffe werden in Leitlinien zur
Behandlung der mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell-NHL im
Rahmen einer Monotherapie nicht empfohlen [20; 39]. Nach Auskunft des pharmazeutischen
Unternehmers  des  Trofosfamid-haltigen  Fertigarzneimittels  Ixoten® und  des
Cyclophosphamid-haltigen Fertigarzneimittels Endoxan®, Baxter Deutschland GmbH,
existieren neben den verdffentlichten Daten in der Fachliteratur keine weitergehenden
Wirksamkeitsnachweise bei mehrfach rezidiviertem oder therapierefraktdrem aggressiven
Non-Hodgkin Lymphom in Dritt- oder Viertlinientherapie, und es existieren auch keine
laufenden klinischen Studienprogramme, die die Wirksamkeit von Trofosfamid und/oder
Cyclophosphamid in dieser Indikation untersuchen. Wahrend fir Trofosfamid keine
Empfehlung fir eine spezielle Behandlungslinie gegeben wird, wurde Cyclophosphamid in
diesem Zusammenhang eine Eignung am ehesten fir die First-line-Therapie zugesprochen

Pixantron (Pixuvri®) Seite 20 von 181




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.11.2012

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

[40]. Nach Auskunft des pharmazeutischen Unternehmers des Vincristin-Produkts
Vincristinsulfat HEXAL®, Hexal AG, besteht Evidenz sowohl fiir den Einsatz von Vincristin
als Monotherapie [27] als auch als Kombinationstherapie zusammen mit Lomustin, Ifosfamid,
Bleomycin und Cisplatin (als CIBO-P) bei mehrfach rezidiviertem aggressivem NHL [41],
wobei Lomustin und Cisplatin keine Zulassung in diesem Anwendungsgebiet haben. Eigenen
Studien liegen dem pharmazeutischen Unternehmer zu dieser Fragestellung nicht vor [42].

Das Kriterium der ZweckmaéRigkeit, wonach die Vergleichstherapie nach dem allgemeinen
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im Anwendungsgebiet
gehdren muss, ist nach Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf die
Arzneistoffe Cyclophosphamid, Trofosfamid, Vinblastin und Vindesin bei jeweiliger
Anwendung als Monotherapie nicht erfillt, da diese Wirkstoffe zur Behandlung der mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell-NHL im Rahmen einer
Monotherapie in Leitlinien nicht empfohlen werden [20; 39].

Tabelle 3-2:: Zugelassene antineoplastisch wirksame Arzneimittel zur Monotherapie von
NHL (nicht n&her spezifiziert)

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet mit Bezug auf NHL

Cyclophosphamid Cyclophosphamid kann bei Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) in Abh&ngigkeit vom
histologischen Typ und vom Krankheitsstadium als Monotherapie oder in
Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln angewendet
werden [36].

Rituximab MabThera ist in Kombination mit einer Chemotherapie fiir die Erstbehandlung von
Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium I11 — IV angezeigt. Eine MabThera
Erhaltungstherapie ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit follikularem
Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben. MabThera ist als
Monotherapie fur die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im
Stadium I11 — 1V angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach
einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall haben.

MabThera ist fur die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem
grofRzelligen Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphom in Kombination mit einer CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt

[17].
Trofosfamid Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach Versagen von Standardtherapie [35].
Vinblastin Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch in

Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur Behandlung der
folgenden malignen Erkrankungen angewendet: maligne Non-Hodgkin-Lymphome
[37].

Vincristin Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur
Krebstherapie angewendet zur Behandlung von malignen Lymphomen, einschlieflich
Non-Hodgkin-Lymphomen [38].
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Es existiert eine Reihe von kombinierten Behandlungsschemata, die die in Deutschland fiir
die Kombinationschemotherapie zugelassenen Wirkstoffe Bleomycin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Methotrexat, Mitoxantron, Rituximab, Vinblastin,
Vincristin und Vindesin umfassen und zur Behandlung des NHL eingesetzt werden konnen (s.
Tabelle 3-3). Die Zulassungen beziehen sich grundsatzlich nicht spezifisch auf mehrfach
rezidivierte, refraktare B-Zell-NHL. Darlber hinaus kann auch Fludarabin auf Grundlage
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) iber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL), Anlage VI — Off-Label-Use, aullerhalb der zugelassenen
Indikation ,,chronisch-lymphatische B-Zell-Leuk&dmie® im Rahmen der Kombination mit
Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (R-FCM) und bei Resistenz auf das ,,CHOP*-
Regime angewendet werden [43]. Die Evidenzbasis dieser Empfehlung ist unklar.

Tabelle 3-3: Zugelassene Arzneimittelkombinationen zur Behandlung des NHL (nicht naher
spezifiziert)

Zulassung fur das Leitlinien klinische klinischer
Anwendungsgebiet NHL | Empfehlungen | Anwendung* | Versuch:
3./4. Linie [5; PIX301/EMA
20] [32]

Zugelassene Kombinationstherapien im Anwendungsgebiet NHL, die einen oder mehrere der folgenden
Wirkstoffe enthalten: Bleomycin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Fludarabin (nur als R-FCM),
Ifosfamid, Methotrexat, Mitoxantron, Rituximab, Vinblastin, Vincristin, Vindesin

ACVBP (Doxorubicin, ja nein nein nein
Cyclophosphamid, Vindesin,
Bleomycin, Prednison+

Methotrexat)

CEOP (Cyclophosphamid, ja nein nein nein
Etoposid, Vincristin,

Prednison)

CHASE (Cyclophosphamid, | ja nein nein nein

hochdosiertes Cytarabin,
Dexamethason, Etoposid)

CHOP (Cyclophosphamid, ja nein ja nein
Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)

CNOP (Cyclophosphamid, ja nein nein nein
Mitoxantron, Vincristin,

Prednison)

CVP (Cyclophosphamid, ja nein nein nein
Vincristin, Prednisolon)

EPOCH (Etoposid, ja nein ja nein

Prednison, Vincristin,
Cyclophosphamid,
Doxorubicin)

IMVP (Ifosfamid, ja nein nein nein
Methotrexat, Etoposid+
Mesna)

IVAD (Ifosfamid, Etoposid,
Cytarabin, Dexamethason+

a nein nein nein

—
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Zulassung fur das Leitlinien klinische klinischer
Anwendungsgebiet NHL | Empfehlungen | Anwendung* | Versuch:
3./4. Linie [5; PIX301/EMA
20] [32]
Mesna)
MACOP-B (Methotrexat, ja nein nein nein
Doxorubicin,

Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison,
Bleomycin, Folinséure)

m-BACOD (Methotrexat, ja nein nein nein
Bleomycin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vincristin, Dexamethason,

Folinsaure)

MINE (Mesna, Ifosfamid, ja nein nein nein
Mitoxantrone, Etoposid)

Mitoxantron, Cytarabin ja nein nein nein
ProMACE CytaBOM ja nein nein nein

(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid,
Cytarabin, Bleomycin,
Vincristin, Methotrexat,
Folinséure)

R-CHOP (Rituximab, ja nein ja nein
Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)

R-FCM (Fludarabin, jax* nein nein nein
Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Rituximab)

* Daten zur klinischen Anwendung stammen aus einer Umfrage unter behandelnden Onkologen [33]
** Verordnungsfahig gemal Arzneimittel-Richtlinie im Sinne der Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels
(Fludarabin) in nicht-zugelassenen Anwendungsgebieten [43]

Aufgrund der schlechten Studienlage im Anwendungsgebiet des rezidivierten, refraktaren
aggressiven B-Zell-NHL liegen keine Daten fir die in Tabelle 3-3 aufgefiihrten
Kombinationsregime in der Dritt- und Viertlinientherapie des rezidivierten oder
therapierefraktéren aggressiven B-Zell-NHL vor. Ein Grund fir die schlechte Studienlage
liegt in der seit 1997 deutlich gestiegenen Uberlebenswahrscheinlichkeit durch erfolgreichere,
Rituximab-haltige Kombinations-Ersttherapien der Patienten mit aggressivem B-Zell-NHL.

In den aktuellen Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network wird das Schema R-
CHOP als ,,Kategorie 1-Evidenz* fur die Erstlinientherapie empfohlen, aber nicht mehr nach
Rezidiv oder bei refraktdren Tumoren [20].

Fur die Behandlung von Patienten mit mehrfach rezidivierten, refraktdren aggressiven B-Zell-
NHL wird in Leitlinien keines der in Tabelle 3-3 genannten Therapieregimes explizit
empfohlen.
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Leitlinienempfehlungen fur die Behandlung mehrfach rezidivierter aggressiver B-Zell-
NHL

Um den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft zur zweckmaRigen Therapie der
mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell-NHL zu ermitteln, wurde
sowohl eine systematische Leitlinienrecherche als auch eine systematische Literaturrecherche
nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, Health Technology Assessment (HTA),
Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,,Non-Hodgkin
Lymphom* in folgenden Datenbanken durchgefiihrt: NGC (National Guideline
Clearinghouse), GIN (Guidelines International Network), AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), TRIP Datenbank (Turning research
into practice Datenbank), SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), PubMed,
NHSEED (NHS Economic Evaluation Database), Health Technology Assessment Database,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials und MEDLINE.

Es wurden 187 Publikationen zu Leitlinien und 370 Publikationen in der systematischen
Literaturrecherche nach Ausschluss von Duplikaten gefunden. Davon wurden 14 Leitlinien
beziehungsweise 9 Publikationen als relevant eingestuft und ausgewertet, die Empfehlungen
zur Therapie des aggressiven B-Zell-NHL oder Empfehlungen zur Therapie des refraktéaren,
rezidivierten aggressiven B-Zell-NHL enthielten. Basierend auf diesen Kriterien und den
enthaltenen Informationen wurden 173 Publikationen zu Leitlinien beziehungsweise 361
Publikationen aus der Literaturrecherche nach Titel / Abstract und Volltext Screening als
nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. [44; 45]

Das Ergebnis der systematischen Leitlinienrecherche wies fir mehrfach rezidivierte oder
therapierefraktdre NHL auf ein individuelles Therapieregime im Rahmen einer klinischen
Studie, eine palliative Radiotherapie oder eine Best Supportive Care (BSC) als mdgliche
Therapie hin. Ein anerkannter Therapiestandard jedoch lieR sich aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers nicht herleiten (s. Tabelle 3-4).

Der G-BA bestétigte im Rahmen des Beratungsgespréchs, dass in der praktischen Anwendung
eine weitere tumorgerichtete Behandlung eher als Therapiestandard anzusehen ist, wobei sich
auf Grundlage der Evidenz kein eindeutiger Vorteil flr einen/bestimmte zugelassene
Wirkstoff/e zeigt [1].

Tabelle 3-4: Leitlinienempfehlung fiir Kombinationstherapien des NHL (nicht naher
spezifiziert)

Kombinationsschema Empfohlenes Anwendungsgebiet nach Leitlinien
CHOP (Cyclophosphamid, 1st line Therapie von PLBCL (primar mediastinales groRzelliges B-Zell
Doxorubicin, Vincristin, Lymphom),Grad B [46]

Prednisolon)
Standard Therapie 1st line aggressives NHL [23]
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Standard Therapie aggressives NHL [47]
2nd line Therapie von follikuldren Lymphomen [48]

in Kombination bei B-Zell Lymphomen [49]

Rituximab + CHOP (R-CHOP)
(Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon)

intermediéres oder hochmalignes NHL
1st Regime generell Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) [20]

B-Zell NHL - Standard Behandlung 1st line aggressives NHL Grad I-1V
[50]

1st line Therapie von DLBCL Empfehlung Grad A, Therapie von CD20-
positivem NHL [51]

Nodal DLBCL 1st line Tumorgrad I11-1VV Empfehlungsgrad A-B# [52]
Burkitt Lymphom und DLBCL [20]

Verwendung von Rituximab (R-) nicht empfohlen, wenn schon eine vorige
Behandlung mit diesem Antikorper erfolgte [53]

Patienten, die schon eine Rituximab-Behandlung hatten, darauf positiv
reagierten und seit mindestens einem Jahr nach Rituximab-Behandlung
keine Therapie erhielten, kénnen eine weitere Behandlung mit dem
Antikorper bekommen. Ist bei diesen Patienten eine Chemotherapie
geplant, so sollte diese in Kombination mit Rituximab verabreicht werden
[18]

R-EPOCH (Etoposid, Prednison,
Vincristin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin + Rituximab)

1st line Regime

Generell DLBCL und Burkitt Lymphom [20]

IMVP (Ifosfamid, Methotrexat,
Etoposid, Prednison+ Mensa)

Salvage Regime

Rezidiv/Refraktér Therapie DLBCL Empfehlung [53]

Interferon-alfa (zumeist in
Kombination mit CHOP)

Roferon-A wird fir die Behandlung der folgenden Erkrankungen
angewendet: Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom

Bei Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem follikularem Non-
Hodgkin-Lymphom (hohe Tumorlast) verlangert Roferon-A als
Begleittherapie zu einer CHOP-ahnlichen Chemotherapie das
erkrankungsfreie und progressionsfreie Intervall

Die Wirksamkeit einer Begleittherapie mit Interferon alfa-2a auf die
langfristige Uberlebensrate dieser Patienten wurde noch nicht belegt [54]

R-CVP (Rituximab +
Cyclophosphamid, Vincristin,
Prednisolon)

Lee et al. 2001: ACVBP (cyclophosphamide and prednisone followed by
cycles containing either ifosfamide or cyclophosphamide; highdose
methotrexate, vincristine, dexamethasone, and either doxorubicin or
etoposide/cytarabine) [55]
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CVP als 2nd line [56]

Als 1st line Therapie von indolenten non-continuous NHL [50]

MINE (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantron, Etoposid)

+ Rituximab

Empfohlen nach NCCN Guideline Version 3.2012, Seite: BCEL-C, 2nd
[20]

ACVBP (Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vincristin,
Bleomycin, Prednison+
Methotrexat)

Lee et al. 2000ACVBP (cyclophosphamide and prednisone followed by
cycles containing either ifosfamide or cyclophosphamide; highdose
methotrexate, vincristine, dexamethasone, and either doxorubicin or
etoposide/cytarabine) [55]

Als Therapieschema in Kombination mit Rituximab unter klinischer
Evaluation fiir aggressive (noncontinous) NHL genannt [50]

CEOP + /- R (Cyclophosphamid
Etoposid, Vincristin, Prednison)

Als mégliches Therapieschema flr aggressive (noncontinous) NHL
genannt

CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Prednison) [50]

CNOP (Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Vincristin,
Prednison)

Als mégliches Therapieschema flr aggressive (noncontinous) NHL
genannt

CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Prednison) [50]

Ibritumomab-Tiuxetan,
Rituximab

Nur fir CD20-positive follikulare NHL [57]

Die international am detailliertesten ausgearbeiteten, anerkannten Guidelines der NCCN
sehen bei Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktéren B-Zell-NHL vor, dass
entweder eine Teilnahme an einer Klinischen Studie, eine palliative Versorgung oder eine
patientenindividuelle Versorgung nach MaRgabe des behandelnden Arztes vorgenommen
werden kann. Fur die individuelle Therapie, die in der Pixantron-Studie PIX301 als
»Physician’s choice* bezeichnet ist, empfiehlt die NCCN Guideline eine Monotherapie. [20]

Die neuesten Empfehlungen der European Society of Medical Oncology (ESMO) sehen fir
die Patientengruppe ,,>2 relapse/progress” eine Teilnahme an klinischen Studien oder eine
palliative Versorgung vor. [5]

Versorgungspraxis in der Behandlung mehrfach rezidivierter aggressiver B-Zell-NHL

Im Rahmen einer Marktstudie wurde mittels einer Umfrage an Onkologen in Deutschland die
derzeitige Therapiepraxis flr Patienten mit rezidiviertem oder therapierefraktdrem B-Zell-
NHL festgestellt (s. Abbildung 1 und Abbildung 2).
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Abbildung 1: Marktstudie zur Dritt- und >Viertlinientherapie von aggressiven B-Zell-NHL
[33]

Bendamustin mit oder ohne 3. Linie 4. oder héhere Linie

Rituximab

FC (Fludarabin,
Cyclophosphamid) mit oder
ohne Rituximab

Bortezomib mit oder ohne
Rituximab

DHAP mit oder ohne
Rituximab

ICE mit oder ohne Rituximab

CHOP mit oder ohne 2204
Rituximab
ESHAP mit oder ohne
Rituximab
Alle anderen Chemotherapien”

P 32%
Keine Behandlung (palliative
Pflege) oder andere
Behandlungsmodalitaten

Andere 2%
Total
(n=19%)

Mittlere Prozentangabe unter Arzten, die Patienten in 3. oder >4. Therapielinie behandeln

Achtung: * Geringe Ausgangsgrofie

~ Alle anderen Chemotherapien schlief3t ein:

EPOCH (CHOEP) mit oder ohne Rituximab (2,3% in 3. Linie; 2,4% in 4. oder héherer Linie),

HyperCVAD mit oder ohne Rituximab (1,0% in 3. Linie; 2,0% in 4. oder hoherer Linie), sowie alle anderen
(6,2% in 3. Linie; 17,6% in 4. oder héherer Linie)
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Abbildung 2: Marktstudie zur Dritt- und >Viertlinientherapie von aggressiven B-Zell-NHL,
unterteilt nach Eignung fur Stammzelltransplantation [33]

3. Linie 4. oder héhere Linie

7%

7%

16% 20%
5%
6%
5% e 34%
10%8 10% 23%
\ 4%A
ey  NETEEN o 2%
Transplantations- Transplantations- Transplantations- Transplantations-
geeignet W ungeeignet ® geeignet ungeeignet
(n=29%) (n=34) (n=10**) (n=19%)

Mittlere Prozentangabe unter Arzten, die Patienten in 3. oder 4. Therapielinie behandeln

Hochstellung zeigt statistisch signifikanten Unterschied (KI 90%) zwischen den jeweiligen Untergruppen
Achtung: * Geringe Ausgangsgrofiie

~ Alle anderen Chemotherapien schlief3t ein: EPOCH (CHOEP) mit oder ohne Rituximab, HyperCVAD mit
oder ohne Rituximab, sowie alle anderen

Das Ergebnis dieser Umfrage zeigt, dass unter Beachtung des Zulassungsstatus der einzelnen
Wirkstoffe in Deutschland in der Praxis lediglich den Therapieregimen CHOP, R-CHOP und
EPOCH (auch synonym als CHEOP bezeichnet) eine Bedeutung in der Dritt- und
Viertlinientherapie zukommt. Das CHOP-Schema wird mit oder ohne Rituximab laut der
Ergebnisse der Marktstudie bei 6% der Patienten in der dritten Behandlungslinie und nur bei
2% der Patienten in vierter oder hoherer Linie verabreicht (s. Abbildung 1). Das abgewandelte
CHOP-Schema mit Zusatz von Etoposid und unter Dosisreduktion von Doxorubicin und
Vincristin (EPOCH oder CHEOP) [58] wird mit oder ohne Rituximab ebenfalls in der Praxis
eingesetzt (2,3% in 3. Linie und 2,4% in vierter oder héherer Linie), wobei Rituximab in
Kombinationstherapie nur als R-CHOP bzw. in anderer Kombination zur Initial- oder
Erhaltungstherapie des follikularen Lymphoms Grad I1I-IV zugelassen ist. Der Anteil der
zulassungskonform mit EPOCH ohne Rituximab behandelten Patienten kann aufgrund der
Zusammenfassung EPOCH + Rituximab nicht eindeutig beziffert werden (s. Abbildung 1)
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[33]. Der Grofiteil der betroffenen Patienten erhielt Therapieregime, die aulerhalb des
jeweiligen Zulassungsumfangs der einzelnen Wirkstoffe gebildet wurden.

Nichtmedikamenttse Behandlung mehrfach rezidivierter aggressiver B-Zell-NHL

Es wurden neben medikamentdsen Therapien zusétzlich  nichtmedikamentdse
Therapieoptionen geprift. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung erbringbar sein [7].

Eine nichtmedikamenttse Behandlungsoption fir Patienten mit rezidivierten oder refraktaren
NHL ist die Stammzelltransplantation, die zwar im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung erbringbar, jedoch nur begrenzt einsetzbar ist. Die autologe
Transplantation findet nur fir eine bestimmte Gruppe von Patienten mit mehrfach
rezidiviertem oder therapierefraktdarem B-Zell-NHL Anwendung, da aufgrund von
Eignungskriterien die Zielgruppe stark eingeschrankt ist [59]. Zusatzlich ist die allogene
Transplantation auf Stammzell-Spender mit kompatiblem Material angewiesen.

Aus dem Dokument ,, Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einstellung der Beratungen gemal 8 137¢c SGB V zur allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei akuter lymphatischer Leukamie
(refraktéres Rezidiv) bei Erwachsenen® vom 15. Dezember 2011 wird deutlich, dass eine
Beratung im G-BA zur allogenen SZT bei aggressiven NHL derzeit noch ansteht [60].

Der Einsatz einer Stammzelltransplantation nach mehrfachem Therapieversagen wird in den
Leitlinien nicht empfohlen [5; 20]. Prinzipiell werden sowohl die autologe als auch die
allogene Stammzelltherapie nach Hochdosis-Chemotherapie nur nach erfolgreichem
Therapieansprechen eingesetzt, und eher nicht bei mehrfach rezidiviertem oder
therapierefraktdrem B-Zell-NHL wie Pixantron [59]. Nichtsdestotrotz kann bei Betrachtung
der nicht immer zulassungs- und leitlinienkonformen Versorgungspraxis auch nicht
ausgeschlossen werden, dass sich nach Maligabe des behandelnden Arztes einzelne Patienten
auch in dritter oder vierter Behandlungslinie noch einer Stammzelltransplantation unterziehen
bzw. diese vom Arzt durchgefihrt wird.

Gesamtdarstellung der Therapieoptionen fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Diskrepanz zwischen dem Zulassungsumfang der einzelnen Wirkstoffe, den
internationalen Leitlinienempfehlungen und der Therapiepraxis stellt eine besondere
Herausforderung bei der Nutzenbewertung von Pixantron dar. Fur die in Deutschland zur
Behandlung des NHL zugelassenen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen liegt weder
Evidenz flr die vorliegende Therapiesituation der Dritt- und Viertlinie in Bezug auf das
aggressive B-Zell-NHL vor, noch existieren konkrete Leitlinienempfehlungen hierfur, was
auch die Anwendung in der klinischen Praxis widerspiegelt. Umgekehrt besteht mit
Ausnahme der Therapieregime CHOP, R-CHOP und CHEOP fiir keine der zugelassenen

Pixantron (Pixuvri®) Seite 29 von 181



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.11.2012

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

Substanzen oder Substanzkombinationen, die im Versorgungsalltag eingesetzt werden, eine
entsprechende deutsche Zulassung, und selbst diese drei Therapieoptionen werden nicht fur
die dritte und vierte Behandlungslinie in Leitlinien empfohlen, weil sie i.d.R. bereits in den
ersten beiden Therapieversuchen Anwendung gefunden haben [5; 20], und damit fir eine
nochmalige Anwendung aufgrund des fehlenden/ungenigenden Ansprechens oder des
nachfolgenden Rezidivs nicht in Frage kommen..

Es gibt keinen anerkannten Therapiestandard im Anwendungsgebiet ,,mehrfach rezidivierte
oder therapierefraktare aggressive B-Zell-NHL*", der als zweckmaRige Vergleichstherapie flr
die Nutzenbewertung von Pixantron herangezogen werden kann. Eine Therapie mit
Wirkstoffen nach individueller Entscheidung des behandelnden Arztes erscheint aufgrund der
Leitlinienempfehlung am ehesten geeignet, als zweckmaRige Vergleichstherapie
herangezogen zu werden. Eine Umfrage an Onkologen in Deutschland bestatigt die
patientenindividuelle Therapieauswahl unabhéngig vom Zulassungsumfang als derzeitige
Versorgungspraxis [33]. Diese Auffassung grundet sich auf’erdem auf § 5 Absatz 3 Satz 3
AM-NutzenV, dass flr die erstmalige Bewertung die Zulassungsstudie zugrunde zu legen ist,
in der die Behandlung nach ,Physician‘s Choice” als Therapie der Vergleichsgruppe
ausdrucklich festgelegt ist [7].

Die von CTI durchgefiihrte Studie PIX301 enthdlt verschiedene Vergleichssubstanzen, von
denen Mitoxantron, Etoposid, Ifosfamid und Rituximab (MEIR-Gruppe) auch eine Zulassung
fur die Behandlung NHL in Deutschland besitzen, und auf dieser Grundlage als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung von Pixantron herangezogen werden kénnen. Im
Rahmen eines Beratungsgesprachs mit dem Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP) der European Medicines Agency (EMA) am 16.09.2002 bzw. 18.10.2002 (zum
Zeitpunkt der Studienplanung) wurde der Einsatz der Vergleichsmedikation in Monotherapie
als angemessen bestimmt vor dem Hintergrund, dass es keinen anerkannten Therapiestandard
in dem anvisierten Anwendungsgebiet von Pixantron gibt und der Effekt der
Studienmedikation transparenter erkannt werden kann als bei einem Vergleich von
Kombinationsschemata untereinander [2]. Daher sind in der Zulassungsstudie von Pixantron
als Vergleichstherapien Monotherapien eingesetzt worden (u.a. MEIR-Gruppe).

Als Basis der in Modul 4 vorgelegten Wirksamkeitsdaten stellt der pharmazeutische
Unternehmer deshalb die Daten der Originalstudie des zugelassenen Anwendungsgebiets
sowie der Zulassungspopulation, die Pixantron erhalten hat, im Vergleich zur Subgruppe der
Patienten, die mit den vom G-BA aufgelisteten Substanzen behandelt wurden (unabhéangig
von der Verwendung als Mono- oder Kombinationstherapie), vor.

Betrachtet man die zweckmalige Vergleichstherapie nach Maligabe des G-BA, die
»patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe des behandelnden Arztes, insbesondere eine
Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methothrexat-, Mitoxantron-,
Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-, oder Vindesin-haltige Therapie, sofern
unter Berucksichtigung der Vortherapie die Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung in Frage
kommen, sowie unter der Beriicksichtigung des jeweiligen deutschen Zulassungsstatus und
der zugelassenen Dosierungen”, so hat der pharmazeutische Unternehmer bereits im
Beratungsgesprach darauf aufmerksam gemacht, dass gegeniiber dieser in der Praxis nicht

Pixantron (Pixuvri®) Seite 30 von 181



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.11.2012

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

angewendeten Therapie keine Daten existieren, wenn auch fiir die Wirkstoffe Etoposid,
Ifosfamid und Mitoxantron die in Deutschland ausschliellich bestehende Zulassung in
Kombinationstherapie vorausgesetzt wird. Trotzdem hat der pharmazeutische Unternehmer in
Modul 4 die Daten fur die MEIR-genannte Vergleichsgruppe présentiert, um darzustellen,
dass auch gegeniber diesen Substanzen nach verfugbarer Evidenz eine deutliche klinische
Uberlegenheit sichtbar wird.

Schon bei der Festlegung seitens des G-BA im Rahmen der Bearbeitung der Beratungsanfrage
war aus eingereichten extra erstellten Unterlagen zu entnehmen, dass die vom G-BA dem
pharmazeutischen Unternehmer genannte Therapie von 90% der deutschen Onkologen nicht
so durchgefiihrt wird [33]. Die Festlegung einer Vergleichstherapie, die offenkundig nicht
dem Therapieverhalten der deutschen Onkologen entspricht und die sich ausschlief3lich auf
veraltete theoretisch vorhandene weil zum damaligen Zeitpunkt wenig differenzierte
Zulassungen bezieht, darf sich nicht zweckmé&Rig nennen. ZweckmaRig bedeutet, dass eine
arztliche Malinahme objektiv geeignet ist, auf den angestrebten Zweck, den Heilerfolg
hinzuwirken. Nach Ausfiihrungen des BSG von 1962 missen jedoch ,an sich geeignete
Behandlungsmethoden gewahlt werden, die zum gleichen Erfolg fuhren [61]. Da
offensichtlich die Mehrzahl der Onkologen eine andere Therapiewahl trifft, ist zu
hinterfragen, ob die vom G-BA vorgeschlagene Therapie tatsachlich ,,zweckmaRige*
Vergleichstherapie sein kann?

Der pharmazeutische Unternehmer geht weiter davon aus, dass in Folge dieser Bewertung die
in  Uberwdltigender Mehrheit angewendeten ,off-label-Therapien® durch geeignete
Malinahmen des G-BA unterbunden werden, da fir diese Therapien weder eine Zulassung
noch eine Evidenz vorliegt, und nach dann offiziell festgelegter Ausfiihrung des G-BA auch
nicht wirtschaftlich sein kann, da nicht zweckméRige Therapien niemals wirtschaftlich sein
konnen .

Anmerkung: Pixantron wurde aufgrund eines positiven Nutzen/Risiko-Verhéltnisses eine
bedingte Zulassung (conditional marketing authorisation) gewéhrt, weil das Arzneimittel eine
medizinische Versorgungsliicke schliet und die sofortige Verfiigbarkeit einen relevanten
Nutzen fir die offentliche Gesundheit bringt. Den Auflagen entsprechend muss der
pharmazeutische Hersteller eine Nachzulassungsstudie in Kombinationstherapie mit
Rituximab bis Ende 2015 durchfiihren zur Bestatigung des zuvor beobachteten klinischen
Nutzens.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Es wurde eine systematische Leitlinienrecherche sowie eine systematische Literaturrecherche
nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, Health Technology Assessment (HTA)
Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,,Non-Hodgkin
Lymphom* in folgenden Datenbanken durchgefuhrt: NGC, GIN, AWMF, TRIP Datenbank,
SIGN, PubMed, NHSEED, Health Technology Assessment Database, Database of Abstracts
of Reviews of Effects, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register
of Controlled Trials und MEDLINE.

(1) Leitlinienrecherche

Die umfassende systematische Leitlinienrecherche im Zeitraum vom 20.06.-19.07.2012
erzielte insgesamt 178 Treffer. Nach Vorlage des Protokolls der Beratung beim G-BA wurde
die Leitlinienrecherche um neun Publikationen ergénzt, die als Handsuche eingetragen
wurden [1]. Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer der Leitliniensuche in den
entsprechenden Datenbanken sind in Tabelle 3-5 gelistet.

Tabelle 3-5: Ubersicht Leitlinienrecherche zu Non-Hodgkin Lymphom

Datenbank | Datum Suchbegriffe Ergebnis
NGC 20.06.2012 non-hodgkin lymphoma 17

GIN 20.06.2012 non-hodgkin lymphoma 2
AWMF 20.06.2012 non hodgkin Lymphom 19
PubMed 20.06.2012 non-hodgkin lymphoma guideline 19

Einschrankung: ab dem Jahr 2000 und guideline non-
hodgkin b cell lymphoma

SIGN 22.06.2012 non hodgkin lymphoma 5
TRIP 18.07.2012 non hodgkin lymphoma 103
Handsuche | 22.06.-19.07.2012 13
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Handsuche | 18.10.2012 Nach Vorlage des Beratungsprotokolls [1] 9

Als relevant eingestuft und eingeschlossen: 14

Eingeschlossen wurden Leitlinien, welche Empfehlungen zur Therapie des aggressiven B-
Zell-NHL oder Empfehlungen zur Therapie des refraktéren, rezidivierten aggressiven B-Zell-
NHL enthielten. Basierend auf diesen Kriterien und den Informationen aus Titel, Abstract und
Volltext wurden 173 Publikationen nach Titel / Abstract und Volltext Screening als nicht
relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Es wurden 14
Publikationen als relevante Leitlinien eingestuft und ausgewertet (s. Tabelle 3-6). In der
folgenden Tabelle sind die 14 eingeschlossenen Leitlinien aufgelistet.

Tabelle 3-6: Relevante Leitlinien

Leitlinie [Quelle]

1 | NCCN [20]

Non-Hodgkin's Lymphoma, Version 3.2012

2 ESMO clinical practice guidelines [5]

Diffuse large B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, Tilly & Dreyling Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v172-v174, 2010

Aktualisierte Version Juli 2012: Tilly, H. et al., 2012. Diffuse large B-cell non-Hodgkin's
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology, 23 Suppl 17 vii78-vii82

3 AWMEF [49]

Non-Hodgkin Lymphome, Registrierungsnummer: 025-013

4 The Cancer Council Australia/Australian Cancer Network 2005 [59]

Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Lymphoma, ISBN: O-
9775060-0-2

5 Management of nodal diffuse large B-cell lymphomas: practice guidelines from the Italian [52]
Society of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology and the Italian
Group for Bone Marrow Transplantation.

Barosi G, Carella A, Lazzarino M, Marchetti M, Martelli M, Rambaldi A, Tarella C, Vitolo U,
Zinzani PL, Tura S; Italian Society of Hematology; Italian Society of Experimental
Hematology; Italian Group for Bone Marrow Transplantation. Haematologica. 2006
Jan;91(1):96-103.

6 American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) [62]

The role of cytotoxic therapy with hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of
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diffuse large B cell lymphoma: update of the 2001 evidence-based review. 2011 Jan.
NGC:008491

American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)

The role of cytotoxic therapy with hematopoietic stem cell transplantation in the therapy of
diffuse large cell B-cell non-Hodgkin's lymphoma: an evidence-based review.

Hahn T, Wolff SN, Czuczman M, Fisher RI, Lazarus HM, Vose J, Warren L, Watt R,
McCarthy PL Jr; ASBMT Expert Panel, Biol Blood Marrow Transpant. 2001;7(6):308-31.

[63]

ESMO clinical practice guidelines

Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Dreyling M, Ghielmini M, Marcus R, Salles G, Vitolo U;
ESMO Guidelines Working Group. Ann Oncol. 2011 Sep;22 Suppl 6:vi59-63.

[64]

BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY

Guidelines on the investigation and management of follicular lymphoma Sept. 2011

[65]

10

American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)

The role of cytotoxic therapy with hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of
follicular lymphoma. 2010 Apr. NGC:008490

[66]

11

AWMF
Radioimmuntherapie des CD20-positiven follikularen Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms

Registrierungsnummer: 031-031, Federfihrende Fachgesellschaft(en): Deutsche Gesellschaft
fir Nuklearmedizin e. V. (DGN), Fischer et al. 2011

[57]

12

Spanish Hematology and Hemotherapy Association

Oncological Group for the Treatment of Lymphatic Diseases;  Spanish
Lymphomas/Autologous Bone Marrow Transplant Group. Clinical practice guidelines for first-
line/after-relapse treatment of patients with follicular lymphoma.

Lépez-Guillermo A, Caballero D, Canales M, Provencio M, Rueda A, Salar A; Leuk
Lymphoma. 2011 Dec;52 Suppl 3:1-14.

[67]

13

National Horizon Scanning Centre (NHSC)
Pixantrone dimaleate for relapsed and aggressive non-Hodkin’s lymphoma.

Birmingham:NHSC, 2009

[68]

14

SEOM clinical guideline
SEOM clinical guideline for the treatment of diffuse large B-cell lymphoma.

Gomez, CJ.; Sabin, DP.; Provencio, PM.; Rueda, DA; Isla, CD.. Clin Transl Oncol 2010;12
(11): 765-9

[69]
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(2) Literaturrecherche

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche im Zeitraum vom 10.07.-20.07.2012
erzielte insgesamt 404 Treffer. Nach automatisiertem und manuellem Ausschluss der
Duplikate (n=34) wurden die verbleibenden 370 Publikationen auf Grundlage des Titels und —
sofern verfiighar — Abstracts eingegrenzt. Eine Ubersicht findet sich im Flussdiagramm der
Abbildung 3. Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 337
Publikationen begrundet durch Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestuft und aus der
weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fir die verbleibenden 33 Publikationen, deren Titel
oder Abstract die Einschlusskriterien erftillten, wurde im Anschluss der Volltext hinsichtlich
dieser Kriterien Uberpruft. Im Ergebnis entsprachen neun Publikationen den gesetzten
Anforderungen und wurden eingeschlossen und zusammengefasst. Die Ausschlussgriinde
waren ,,nicht mehrfach refraktér / rezidiviert“ (n=12), ,,Kosten-Effektivitats-Analyse* (n=5),
bei Leitlinienrecherche betrachtet (n=3), Daten / Case Studie (n=2), andere Sprache (n=1) und
Poster-Publikation (n=1).

Anzahl
Quelle Treffer
Medline 306
Cochrane Central 21
Cochrane Database of Sys. Reviews 4
Database of Abstracts of Reviews of
Effects 4
INAHTA 8
NHSEED 8
Pubmed 50 Ausschluss Duplikate
Handsuche 3 n=34
Summe 404
Duplikate 34
Summer 370
Titel-/Abstractscreening
n=370 Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
l n=337

Volltextscreening
n=33

Anhand Volltext nicht relevante
Publikationen
n=24

Relevante Publikationen
n=9

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche

In der folgenden Tabelle sind die neun eingeschlossenen Publikationen aus der
Literaturrecherche aufgelistet.
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Tabelle 3-7:: Relevante Publikation der systematischen Literaturrecherche

Autor Titel [Quelle]

1 |Cochrane Review Rituximab as maintenance therapy for patients [70]
with follicular lymphoma

Liat Vidal, Anat Gafter-Gvili, Leonard
Leibovici, Ofer Shpilberg, Editorial Group:
Cochrane Haematological Malignancies Group,
Published Online: 15 APR 2009 (Vidal Liat
Gafter-Gvili Anat et al., 2009)
2 |Lossos IS;Gascoyne RD; (Lossos & Gascoyne,|Transformation of follicular lymphoma [71]
2011)

3 |Ndegwa S;Spry C; (Ndegwa & Spry, 2010) Rituximab for non-hodgkin's lymphoma: a review, [72]
of the clinical and cost- effectiveness and
guidelines (Structured abstract)

4 |Pohar R;Nkansah E; (Pohar & Nkansah, 2009) [Radioimmunotherapies for non-hodgkin [73]
lymphoma: systematic review of clinical
effectiveness, cost-effectiveness, and guidelines
(Structured abstract)

5 |Prichard M;Harris T;Williams ME;Densmore JJ;[Treatment strategies for relapsed and refractory [26]

(Prichard et al., 2009) aggressive non-Hodgkin's lymphoma
6 |Webb MS;Saltman DL;Connors JM;GoldielA literature review of single agent treatment of [27]
JH;(Webb et al., 2002) multiply relapsed aggressive non-Hodgkin's
lymphoma
7 |INICE (National Institute for  Clinical|Final scope [47]
Excellence, 2011)
Pixantrone dimaleate monotherapy for the
treatment of relapsed or refractory aggressive non-
Hodgkin's lymphoma
8 |NICE (National Institute for ClinicalRituximab  for  aggressive  non-Hodgkin’s [51]
Excellence, 2003) lymphoma
Technology Appraisal 65
September 2003
9 |NICE (National Institute for ClinicalRituximab for the treatment of relapsed or [74]

Excellence, 2010)

refractory stage 111 or IV follicular non-Hodgkin’s
lymphoma

NICE technology appraisal guidance 137
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Review of technology appraisal guidance 37
This guidance was developed using the
single technology appraisal process

Issue date: February 2008

Review date: December 2010

Der Zulassungsstatus wurde anhand der Fachinformationen des jeweiligen Wirkstoffes
ermittelt. Die Fachinformationen wurden ber die Internetseite www.fachinfo.de bezogen.

Welche medikamentdsen Therapien den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet darstellen, wurde anhand von Leitlinien ermittelt
(Beschaffung der Leitlinien, s.0.).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

1. Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012. Niederschrift zum Beratungsprotokoll gemaf
88 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2012-B-044, Pixantron zur Behandlung
mehrfach rezidivierter oder therapierefraktarer Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphome.

2. European Medicines Agency, Annex 5.14 Scientific Advice given by CHMP and/or
member state(s).

3. CTI Life Sciences Ltd., 2010. Removal of an Orphan Medicinal Products from the EU
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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 tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

3.2.1.1 Ursachen der Entstehung eines aggressiven B-Zell-NHL und natirlicher
Krankheitsverlauf

Non-Hodgkin Lymphome (NHL) sind maligne Erkrankungen des Lymphsystems. Durch das
mikroskopische Gewebebild sind Non-Hodgkin von den ebenfalls malignen Hodgkin
Lymphomen zu unterscheiden. Im Gewebebild des Non-Hodgkin Lymphoms fehlen die
Sternberg-Reed-Zellen, die durch Fusion mehrerer Hodgkin-Zellen entstehen [1].

Je nachdem, von welchem lymphatischen Zelltyp der Tumor ausgeht, erfolgt eine Einteilung
in B-Zell- oder T-Zell-Lymphom, wobei 80-85% aller NHL aus B-Zellen hervorgehen [2].
Die 5-Jahres-Uberlebenszeit mit modernen Behandlungsmethoden liegt zwischen 50 und 60%
[3]. Eine Untergruppe der B-Zell-Lymphome bilden die diffusen, grolzelligen B-Zell-
Lymphome (DLBCL), die unbehandelt innerhalb von Monaten zum Tod flihren kdnnen [2].

Das NHL ist nicht auf Lymphknoten beschrankt und ist in ca. 40% der Félle aulRerhalb der
Lymphknoten lokalisiert. Andere Lokalisationen konnen hierbei der Verdauungstrakt, die
Haut, das Knochenmark sowie Thymus und Hoden sein. [2]

Die genauen Ursachen der NHL sind nicht bekannt [4; 5]. Zu den Risikofaktoren gehdren
Immundefekte (angeboren oder erworben), T-Zell-Defekte oder Syndrome die
Chromosomenbriiche verursachen oder damit einhergehen [6]. Neben Infektionen wie HIV
zahlt auch die Immunsuppression nach Organtransplantation und Umweltfaktoren wie z. B.
agrochemische Substanzen zu den Risikofaktoren [4]. Fur Sonderformen, wie das vorwiegend
in Afrika auftretende Burkitt-Lymphom, ist ein ursachlicher Zusammenhang mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) gesichert [7].

Patienten mit NHL leiden h&ufig an anderen Begleit- oder Grunderkrankungen, die eine
Therapie komplizierter gestalten [8]. Es finden sich z. B. unter den an AIDS erkrankten
Personen ca. 3-10% Patienten, die ein aggressives, meist B-Zell stimmiges NHL entwickeln

[2].

Die NHL-Erkrankung fuhrt haufig zum Tod des Patienten. Fir das Jahr 2002 wurden im
Tumorregister Miinchen 5421 Todesfalle aufgrund des NHL registriert. [9]
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3.2.1.2 Klassifikation

Die Unterteilung der Lymphome erfolgt nach Malignitat, Histologie und Stadium sowie
Risikoklassifikation.

Die Klassifizierung erfolgte bis in die 90er Jahre nach der Kiel-Klassifikation in hoch- und
niedrigmaligne Tumore [10]. In der aktuellen WHO-KIassifizierung von 2008 werden
stattdessen die Begriffe ,,aggressiv* und ,,indolent” verwendet. Die WHO-KIassifizierung von
2008 wird zusatzlich fir die Abgrenzung der malignen Lymphome angewandt [11]:

e Non-Hodgkin Lymphom,

0 B-Zell-Tumoren,

0 T-Zell- und NK-Zell-Tumoren (NK = natirliche Killerzellen),
e Hodgkin-Lymphom.

Zusétzlich werden die Lymphome nach zytogenetischen sowie immunologischen Merkmalen
voneinander unterschieden [11].

Die ICD-10-GM Kaodierung des weltweit anerkannten Diagnoseklassifikationssystems sind in
folgender Tabelle dargestellt [12].

Tabelle 3-8: ICD-10-GM Kodierung der NHL [12]

C82 Folliklares Lymphom

C83 Nicht follikul&res Lymphom (z. B. DLBCL)

C84 Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome

C85 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms

Die malignen Lymphome werden nach der Ann Arbor Klassifikation in vier verschiedene
Stadien eingeteilt [13]. Diese Klassifikation beriicksichtigt sowohl die Zahl der betroffenen
Regionen als auch die Lokalisation tber- oder unterhalb des Zwerchfells.

Tabelle 3-9: Stadieneinteilung maligner Lymphome nach Ann Arbor [13]

Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) bzw. eines lokalisierten

Stadium | extranodalen Herdes (I/E)
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Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seites des
Stadium Il || Zwerchfells (I1/N) oder lokalisierte extranodale Herde und Befall einer oder
mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (1I/E)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Stadium 111 || Zwerchfells ~ (11I/N)  oder lokalisierte  extranodale Herde sowie
Lymphknotenbefall, d.h. Herde auf beiden Seiten des Zwerchfells (11I/E)

Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder

Stadium IV o1ne Befall von Lymphknoten

Um Patienten diagnostiziert mit Non-Hodgkin Lymphom in Risikogruppen einzuteilen, werden
Prognosefaktoren zu Hilfe genommen. Shipp 1994 identifizierte funf unabhangige
prognosebestimmende Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben bei aggressiven NHL
zeigten, und fasste sie im ,International Prognostic Index“ (IPl) zusammen. Die
Risikofaktoren entsprechend des IP1 sind:

e Alter >60 Jahre

e Stadium 111 oder IV nach Ann Arbor

e Zwei und mehr extranodale Manifestationen

e Erhohte Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)

e Allgemeinzustand: ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) >2 bzw. Karnofsky-Index <70% (ein ECOG-PS von 2 bzw. ein Karnofsky-
Index von 70% beschreibt Patienten, denen eine selbststandige Lebensfiihrung noch
mdoglich ist und die weniger als 50% des Tages bettlagerig sind)

Fur das Vorhandensein eines jeden Risikofaktors wird ein Punkt vergeben, sodass der IPI
einen Wert zwischen 0 und 5 erreicht. Unter Beriicksichtigung dieses Werts werden die
Patienten in die 4 Risikogruppen niedrig (0 oder 1), intermediér niedrig (2), intermediér hoch
(3) und hoch (4 oder 5) eingeteilt. [14]

Pixantron ist zur Behandlung der mehrfach rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven
Non-Hodgkin B-Zell-Lymphome bei erwachsenen Patienten zugelassen. Zu den aggressiven
B-Zell-NHL gehoren [nach 3]:

e DLBCL (Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom)

e MZL (Mantelzellymphom)

e Mediastinales B-Zell-Lymphom

e Follikulares, groRRzelliges Lymphom (Grad 3B der follikuldren Lymphome)

e Burkitt-Lymphom

e Burkitt-dhnliches Lymphom

e Urspriinglich indolente Lymphome nach Transformation
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In einer Publikation des Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project ist die Verteilung
der NHL-Subtypen in Prozent von allen NHL-Fallen angegeben.

Abbildung 4: Verteilung der NHL Inzidenz nach Consensus Diagnose [15]

Table 3. Distribution of NHL Cases by the Consensus Diagnosis

Consensus Diagnosis Mo. of Cases % of Total Cases
Diffusa large B-cell 422 0.6
Follicular 304 221
Grade 1 131 8.5
Grade 2 85 5.2
Grade 3 |8 5.4
Marginal zonz B-cell, MALT 105 T.6
Peripheral T-cell a6 T.0
Medium-sized, mixed, and large b1 T
Angiocentric, nasal 19 1.4
Angioimmunoblastic 17 1.2
Intestinal & =
Lymphoepithelioid 2 =1
Hepatosplanic 1 =1
Adult T-call leukemialymphoma 1 =
Small B-lymphocytic (CLLE a3 6.7
Mantle cell 23 8.0
Primary mediastinal large B-cell 33 2.4
Anaplastic large T/null-czll 33 2.4
High grade B-cell, Burkitt-lika 249 21
Marginal zone B-cell, nodal 25 1.8
Pracursor T-lymphoblastic 23 1.7
Lymphoplasmeacytoid 16 1.2
Marginal zone B-cell, splanic 11 =
Mycosis fungoides 11 =1
Burkint's 10 =21
All other types 24 g.1

Abbreviation: CLL, chronic lymphocytic leukemia.

Hiernach ist die Uberwiegende Mehrheit mit 30,6% aller aggressiven B-Zell-NHL als DLBCL
klassifiziert. [15]

3.2.1.3 Diagnose

Die gesicherte Diagnose eines NHL ist die Voraussetzung fur die Wahl der geeigneten
Therapie. In der Regel wird zu diagnostischen Zwecken eine Biopsie der Lymphknoten
durchgefuhrt und es erfolgt eine histologische Bewertung. Zusatzlich kénnen
Genexpressionsmuster oder immunohistochemische Farbungen den Typ des Lymphoms
charakterisieren. Optional werden Biopsien des Knochenmarks untersucht, um eine Therapie
festzulegen und/oder eine Prognose zu erstellen. [8]
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Die héaufigsten Symptome sind schmerzlose Lymphknotenschwellungen und Fieber [6]. Es
konnen auch Schmerzen, Bewegungseinschrankungen, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust
und Nachtschweil3 auftreten [5].

Im Fall eines Rezidivs mehr als 12 Monate nach Erstdiagnose ist die histologische
Verifikation obligatorisch [11]. Des Weiteren werden ein CT der Brust und des Abdomens
sowie eine Knochenmarksbiopsie durchgefihrt. Zuséatzlich gehtéren zur Diagnostik bei
Rezidiven auch ein Blutbild (inkl. Lactatdehydrogenase und Harnsdure) sowie Tests auf HIV,
Hepatitis B und Hepatitis C. [16]

3.2.1.4 Prognosefaktoren fir NHL

Nach einem Bericht des Robert-Koch-Instituts (RKI) von 2010 ergaben sich fur NHL-
Patienten in Deutschland zwischen 2004 und 2010 relative 5-Jahres-Uberlebensraten von
66% bei Frauen und 62% bei Mannern [7]. Man unterscheidet die Gruppe der indolenten
Lymphome, bei denen Patienten eine mediane Uberlebenszeit von zehn Jahren erreichen, von
der Gruppe der aggressiven Lymphome. Aggressive NHL schreiten rasch fort und streuen
schon in frihen Krankheitsstadien Lymphomzellen im Organismus aus. Sie lassen sich aber
generell besser durch Chemotherapie behandeln als indolente Lymphome, da sie aufgrund der
hohen Proliferation mehr Zellen in Teilung haben, die der Angriffspunkt von Zytostatika sind.

[4]

Als prognostische Faktoren konnten fortgeschrittenes Alter (iber 60 Jahre) sowie ernsthafte
Begleiterkrankungen des Herzens, der Niere oder der Leber identifiziert werden. Zudem sind
erhdhte Level der Serum Lactatdehydrogenase, ein Performance Status (Einstufung von
Wohlbefinden und Aktivitdten des allgemeinen Lebens bei Krebspatienten, 0 = keine
Beschwerden — 5 = Tod) von Uber eins sowie ein Tumorstadium von Ill und 1V (nach Ann
Arbor) mit einer schlechteren Prognose verbunden. Einen Einfluss auf die Prognose haben
auch Tumor-assoziierte Faktoren. Hierzu zdhlen die Tumorlast sowie die betroffene
Korperregion, wobei ein Befall des Knochenmarks und des Gastrointestinaltrakts mit einer
signifikant schlechteren Prognose korrelieren. Die 5-Jahres-Uberlebensraten von aggressiven
NHL sind in Tabelle 3-10 nach Anzahl der Risikofaktoren angegeben [4]. Das Ansprechen
auf eine primére Therapie kann ebenfalls als prognostischer Marker herangezogen werden. [4;
17]
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Tabelle 3-10: Uberlebensraten von Patienten mit aggressiven NHL nach Risikogruppen [nach
4]

Risikogruppe Alter Anzahl der 5_-Jahres
Risikofaktoren Uberlebensrate (%)
niedrig alle Altersgruppen 0 oder 1 73
niedrig - intermediar 2 51
hoch — intermediar 3 43
hoch 4 oder 5 26
niedrig <60 Jahre 0 83
niedrig - intermediar 1 69
hoch — intermediér 2 46
hoch 3 32

Risikofaktoren entsprechend des IPI sind: Alter >60 Jahre, Stadium Il oder IV nach Ann Arbor, zwei und mehr
extranodalen Manifestationen, erhéhte Serum-Laktatdehydrogenase (LDH), Allgemeinzustand: ECOG-PS >2
bzw. Karnofsky-Index <70%

Fir das Vorhandensein eines jeden Merkmals wird ein Punkt vergeben, so dass der IPI einen Wert zwischen 0
und 5 erreicht. Unter Bericksichtigung dieses Wertes werden Patienten in die vier Risikogruppen niedrig,
niedrig-intermediar, hoch- intermediar und hoch eingeteilt.

Die Prognose flr aggressive B-Zell-NHL hangt davon ab, ob die Erkrankung bei der ersten
Therapie geheilt werden kann. Bei einem Drittel der Patienten mit DLBCL treten Rezidive
auf oder der Tumor erweist sich als therapierefraktéar [18]. Obwohl die Mehrzahl der Rezidive
fruh auftritt, kann dies auch nach funf Jahren Remission geschehen [19]. Besonders die
Rezidive, die bis zu zw0If Monate nach Diagnose und nach einer Rituximab-enthaltenden
Ersttherapie auftreten, haben eine schlechte Prognose und zeigen keinen Unterschied im
Ansprechen auf die Therapieschemata R-ICE und R-DHAP [20]. Nach Behandlung eines
Rezidivs mit konventioneller Salvage-Chemotherapie tberleben nur ca. 10% der Patienten die
folgenden 4-6 Monate. Bei Patienten, die in zweiter Behandlungslinie eine Kombination aus
Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Knochenmarktransplantation erhalten, erreichen 30-
55% der Patienten mit chemo-sensitivem Tumor eine komplette Remission. [4]
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3.2.1.5 Definition der Zielpopulation

Pixantron ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mehrfach rezidivierten oder refraktaren aggressiven B-Zell-NHL [21].

Die Patientengruppe, fir die eine Therapie mit Pixantron infrage kommt, ist sehr heterogen
und l&asst sich durch die Einteilung in Tumorstadien oder Subklassen nicht ausreichend
beschreiben. In der Zulassungsstudie PIX301 wurden neben DLBCL und FL Grad 3 auch
Lymphome untersucht, die zunédchst zu indolenten Tumoren gehéren, nach Transformation
jedoch aggressive Subtypen darstellen. Diese drei Gruppen (in der folgenden Tabelle
hervorgehoben) bilden die Population der Patienten mit aggressivem B-Zell-NHL.

Tabelle 3-11:: Zusammensetzung der Studienpopulation PI1X301 [22]

Subtypen Pixantrongruppe Vergleichsgruppe
(n=70) (n=70)

DLBCL 53 (76%) 51 (73%)

Transformierte, indolente | 10 (14%) 9 (13%)

Lymphome

Periphere T-Zell Lymphome | 3 (4%) 7 (10%)

Primadre, anaplastische, 3 (4%) 1 (1%)

grof3zellige Lymphome,

Null-Zell-Typ

FL Grad 3 1 (1%) 2 (3%)

Unter den aggressiven B-Zell-NHL ist die Subgruppe der Patienten mit DLBCL nach Angabe
des International Lymphoma Classification Project die grofite mit 30,6% aller NHL-Falle,
gefolgt von den follikuldren Lymphomen mit 22,1% aller NHLs [15]. Unter den follikularen
Lymphomen liegen die seltenen Grad 3B Tumore als aggressive NHL und sind somit im
Anwendungsgebiet von Pixantron. Aufgrund fehlender Daten wird in der Berechnung der
Zielpopulation fur Pixantron deren Anteil auf 10% der follikulédren Grad 3 NHL geschétzt.

Weiterhin konnen indolente Lymphome zu aggressiven transformieren. Am haufigsten
kommt diese Transformation bei follikularen Lymphomen vor, die sich zu DLBCL veréandern.
Es gibt keine allgemeingultige Definition dieses Subtyps, jedoch ist weithin akzeptiert, dass
die histologische Verédnderung im Gewebebild diese Transformation reprasentiert. Als
Komplikation tritt dieses Ereignis mit ca. 3% pro Jahr bei einer Beobachtungszeit von zehn
Jahren in FL-Patienten auf. [23]
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Nach Angabe der Europdischen Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (ESMO) treten in
mehr als 30 % aller DLBCL-Falle Rezidive auf [24]. Angaben Uber darauffolgende Rickfélle
oder fehlendes Therapieansprechen liegen nicht vor. Daher wird angenommen, dass die
Zweitlinientherapie bei 20% der Patienten zu einer Heilung fihrt und somit maximal 80% der
Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten haben, eine Behandlung in dritter Linie
beginnen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Qber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das ,mehrfach rezidivierte oder therapierefraktare aggressive B-Zell-NHL* ist eine
Erkrankung, die trotz der Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie schnell zum
Tode fihrt. Nach Behandlung eines Rezidivs mit konventioneller Salvage-Chemotherapie
uberleben nur ca. 10% der Patienten die folgenden vier bis sechs Monate. Angesichts der
Tatsache, dass bei einem Rezidiv die erneute Behandlung mit Standardsubstanzen selten zu
einer Heilung der Erkrankung flhrt, sind alle Therapieoptionen inklusive der zweckmaRigen
Vergleichstherapie als nicht ausreichend anzusehen [19].

Fur die in Deutschland zur Behandlung des NHL zugelassenen Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen liegt weder Evidenz fir die vorliegende Therapiesituation der Dritt-
und Viertlinie vor, noch existieren konkrete Leitlinienempfehlungen hierfiir, was auch die
Anwendung in der klinischen Praxis widerspiegelt. Umgekehrt besteht mit Ausnahme der
Therapieregimes CHOP, R-CHOP und CHEOP fiir keine der zugelassenen Substanzen oder
Substanzkombinationen, die im Versorgungsalltag eingesetzt werden, eine entsprechende
deutsche Zulassung, und diese wiederum werden in Leitlinien nicht fur die dritte oder vierte
Behandlungslinie empfohlen, da sie i.d.R. bereits in den ersten beiden Behandlungsversuchen
angewandt wurden (s. Abschnitt 3.1.2). Die Diskrepanz zwischen dem Zulassungsumfang der
einzelnen Wirkstoffe, den internationalen Leitlinienempfehlungen und der Therapiepraxis
spiegelt die Versorgungssituation in Deutschland als unzureichend wider. Tatsachlich werden
Patienten auch in Drittlinientherapie mit antineoplastisch wirksamen Substanzen behandelt,
wenn auch auferhalb der zugelassenen Indikation. [25]

Erschwert wird die Versorgungssituation zusatzlich durch gelegentliche herstellungsbedingte
Lieferengpésse fur die sterilen Parenteralia. So besteht fiir das Doxorubicin-haltige Préparat
Caelix® seit November 2011 ein Lieferstopp; in einem Rote-Hand-Brief vom 29. Oktober
2012 wurde die Wiedereinfuhrung des Préparates vom pharmazeutischen Unternehmer
Janssen-Cilag kommuniziert, wobei darauf hingewiesen wurde, dass der Aufbau eines
Sicherheitsbestands voraussichtlich erst Mitte 2013 abgeschlossen sein wird [26].

Die vorhandenen medikamentdsen Therapieoptionen fiir die ersten beiden Behandlungslinien,
die bei leitliniengerechter Behandlung (s. Abschnitt 3.1.2.) Anwendung finden, weisen neben
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der antineoplastischen Wirksamkeit oft eine hohe Toxizitat auf. So entfalten Doxorubicin und
Mitoxantron zum Beispiel kumulative kardiotoxische Effekte, wobei fiir Doxorubicin erst
kirzlich die Hemmung der Topoisomerase-Isoform II-f als mitbeteiligter Mechanismus
erkannt wurde [27], und fiir Etoposid wird eine kumulative Toxizitat in Bezug auf sekundare
Leukamien aufgrund der inhibitorischen Wirkung auf die Topoisomerase Il und der dadurch
vermittelten  irreversiblen DNA-Doppelstrangbriiche  diskutiert [28]. Aber auch
schwerwiegende neurotoxische Effekte, pulmonale oder nephrotoxische Wirkungen der fir
die Behandlung von NHL zugelassenen Wirkstoffe in den ersten beiden Behandlungslinien
bedingen die Notwendigkeit fur eine weitest mogliche Reduktion der schwerwiegenden
Risiken flr die schwerkranken Patienten in folgenden Therapielinien [29].

Die kardiotoxische Wirkung der vorangegangenen Chemotherapien mit Anthrazyklinen
und/oder Anthracendionen, Mediastinalbestrahlung und/oder Alkylanzien wie z. B.
Cyclophosphamid und Ifosfamid fuhrt dazu, dass viele Patienten in der dritten oder héheren
Behandlungslinie  kardiale  Beeintrachtigungen  einschl.  Herzinsuffizienz ~ durch
Perimyokarditis und Myokardnekrose aufweisen. Vor diesem Hintergrund ist zu bedenken,
dass diese Substanzen — wie in Abschnitt 3.1.2 dargestellt - in der Behandlung der B-Zell-
NHL breite Anwendung finden, womit ein hohes Sicherheitsrisiko fur die schwerkranken
Patienten zugunsten der Wirksamkeit in Kauf genommen wird.

Der Einsatz von Anthrazyklin- oder Anthracendion-Derivaten in der Dritt- und
Viertlinientherapie des aggressiven B-Zell-NHL ist aufgrund der kumulativen Kardiotoxizitét,
verursacht durch eine irreversible Schadigung des Herzmuskels (s. Modul 2) [30; 31],
besonders kritisch zu sehen. Die Maximaldosis auf Lebenszeit fir Doxorubicin betragt 450
bis 550mg/m?, bei Risikofaktoren wie z. B. einer vorangegangenen Behandlung mit
Alkylanzien, Kkardialen Begleiterkrankungen oder hohem Alter reduziert sich diese
Maximaldosis sogar auf 400mg/m? [32]. Das Erreichen der kumulativen Hochstdosis, was bei
einer iblichen Doxorubicin-Einzeldosis pro Gabe von 50mg/m? [33; 34] im Rahmen des
CHOP- oder R-CHOP-Behandlungsschemas (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison mit oder ohne Rituximab) nach acht Therapiezyklen — also einer Behandlungslinie
— erflllt ist, schliel3t die weitere Anwendung dieses Wirkstoffs aus [32]. Bei einer Dosis von
550mg/m?® wurde eine kumulative Inzidenz der Herzinsuffizienz von 7,5% berichtet [35; 36].
Die Informationen bezlglich der kumulativen HAchstdosis von Mitoxantron variieren je nach
Quelle zwischen 160 und 200mg/m?, bei Risikopatienten ist die kumulative Dosis auf
140mg/m? begrenzt [37; 38]. Die Food and Drug Administration (FDA) versandte in der
Vergangenheit in einem Anschreiben “Dear Healthcare Provider” einen Hinweis zur
Lebenszeit Hochstdosis von 140mg/m? fir Mitoxantron bei Patienten mit Multipler Sklerose
[39]. Kardial vorbelastete Patienten erhalten alternativ oft dosisadjustierte und um Etoposid
erganzte, analoge Therapieregimes wie das EPOCH-Schema, wobei die reduzierte
Doxorubicin-Exposition fiir das Nicht-Uberschreiten der kumulativen Doxorubicin-Dosis mit
der zusétzliche Gabe von Etoposid auf Kosten der kumulativen Toxizitat in Bezug auf
sekundére Leukamien erkauft wird.

Es besteht somit ein grofRer Bedarf an wirksamen Therapieoptionen fur Patienten mit
rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven B-Zell-NHL, die keine kumulative
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Toxizitat aufweisen und unabhdngig von der bereits applizierten Anthrazyklin-Dosis
angewendet werden kénnen.

Fur nichtmedikamentdse Behandlungsformen wie die Stammzelltransplantation nach
Hochdosis-Chemotherapie ist die Evidenzlage flr die besondere Therapiesituation der dritten
und vierten Behandlungslinie nicht ausreichend klar. Wahrend die autologe Transplantation
nur fur eine bestimmte Gruppe von NHL-Patienten Anwendung findet, ist die allogene
Transplantation auf Stammzell-Spender angewiesen. Der therapeutische Bedarf dieser
Erkrankung kann durch die Stammzelltransplantation nach Hochdosis-Chemotherapie nicht
gedeckt werden. Diese Therapieformen sind zudem nur fur Patienten mit erfolgreichem
Therapieansprechen bei NHL geeignet und eher weniger nach mehrfach rezidiviertem oder
therapierefraktdrem aggressiven B-Zell-NHL.

Altere  und gebrechlichere Patienten sind fir eine Hochdosistherapie — mit
Stammzelltransplantation nicht geeignet und fir diese ist die Wahl der Therapie stark
eingeschrankt. Eine kdirzlich verdffentlichte Leitlinie der European Society for Medical
Oncology (ESMO) empfiehlt in diesen Fallen die Teilnahme an klinischen Studien oder eine
palliative Versorgung [40]. Fur diese Patienten besteht somit ebenfalls ein grofler
therapeutischer Bedarf nach geeigneten Behandlungsoptionen.

Schon bei der Festlegung seitens des G-BA im Rahmen der Bearbeitung der Beratungsanfrage
war aus eingereichten extra erstellten Unterlagen zu entnehmen, dass die vom G-BA dem
pharmazeutischen Unternehmer genannte Therapie, die sich bereits ausschlieBlich auf den
Zulassungsstatus der Substanzen bezieht, von 90% der deutschen Onkologen nicht so
durchgefuhrt wird [41]. Die Festlegung einer Vergleichstherapie, die offenkundig nicht dem
Therapieverhalten der deutschen Onkologen entspricht, wird vom pharmazeutischen
Unternehmer als Beleg fur die Nichtexistenz einer tatsachlich zweckmaRigen
Behandlungsform angesehen, die gemaR den Ausfiihrungen des BSG von 1962 ,,an sich
geeignet” ist, zum gleichen Erfolg fuhren [42].

Die derzeitigen therapeutischen Madglichkeiten stellen nach Ansicht des pharmazeutischen
Unternehmers eher den verzweifelten Versuch der Onkologen dar, durch weitest mégliche
Nutzung des arztlichen Therapiefreiraums auch die letzten Behandlungsmoglichkeiten fir die
schwerkranken Patienten auszuschdpfen — in der Hoffnung auf eine Wirksamkeit und unter
dem Risiko schwerster Nebenwirkungen, die jeweils aufgrund mangelnder Evidenz nur sehr
ungenau abzuschédtzen sind. Es besteht also ein grofRer therapeutischer Bedarf nach
zugelassenen Therapieoptionen auf Basis medizinisch-wissenschaftlicher Evidenz.

Die Behandlung mit Pixantron zielt nicht auf die Heilung der Erkrankung ab, sondern
verlangsamt ihren Verlauf. Pixantron ist der erste zugelassene Wirkstoff speziell fir die
Patientengruppe mit mehrfach rezidivierten oder refraktaren B-Zell-NHL. Pixantron deckt
einen erheblichen therapeutischen Bedarf flr Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktédren aggressiven B-Zell-NHL durch eine erhebliche Verbesserung des
vollstandigen Tumoransprechens und des progressionsfreien Uberlebens sowie der
wahrscheinlichen  Verlangerung des Gesamtiberlebens bei einem  vertrdglichen
Sicherheitsprofil auf der Grundlage evidenzbasierter wissenschaftlicher Daten, die auch zur
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einzigen spezifischen Zulassung in dieser Indikation gefiihrt haben. Im Gegensatz zu anderen
Anthrazyklin- oder Anthracendion-haltigen Therapieschemata ist fur Pixantron eine
Einhaltung einer kumulativen Hochstdosis nicht erforderlich [21]. Somit kann Pixantron auch
unabhéngig von der kumulativen Anthrazyklin- oder Anthracendion-Dosis aus friiheren
Therapieversuchen eingesetzt werden. Durch den zugelassenen Einsatz als Monotherapie wird
dieser neuartige Arzneistoff auch dem Anspruch der hoheren Behandlungslinien auf eine
weitest gehende Toxizitdtsminderung gerecht.

Anmerkung: Pixantron wurde aufgrund eines positiven Nutzen/Risiko-Verhéltnisses eine
bedingte Zulassung (conditional marketing authorisation) gewéhrt, weil das Arzneimittel eine
medizinische Versorgungsliicke schlie8t und die sofortige Verfiigbarkeit einen relevanten
Nutzen flr die oOffentliche Gesundheit bringt. Den Auflagen entsprechend muss der
pharmazeutische Hersteller eine Nachzulassungsstudie in Kombinationstherapie mit
Rituximab bis Ende 2015 durchfiihren zur Bestéatigung des zuvor beobachteten klinischen
Nutzens.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

3.2.3.1 Préavalenz im Anwendungsgebiet ,, erwachsene Patienten mit mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin B-Zell-
Lymphomen (NHL)*

Die Préavalenz des Non-Hodgkin Lymphoms (ICD-10 Ziffer: C82-85) in Deutschland wird
vom Robert-Koch-Institut (RKI) wie folgt angegeben:

Tabelle 3-12: Pravalenzen nach Geschlechtern und Zahl der Erkrankten in Deutschland 2004
[7]

Alter in | 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres-
Jahren | Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz

Anzahl | %-Anteil | Anzahl | %-Anteil | Anzahl | %-Anteil | Anzahl | %-Anteil | Anzahl | %-Anteil

Frauen
0-49 700 <0,01 1.400 | 0,01 2.000 | 0,01 3.200 | 0,01 5.200 | 0,02
50 - 59 800 0,02 1.400 | 0,03 2.100 | 0,04 3.200 | 0,06 5.200 | 0,10
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60-69 | 1.500 | 0,03 2.700 | 0,05 3.900 | 0,07 5900 | 0,11 9.100 | 0,17
70-79 | 1.400 | 0,04 2.300 | 0,06 3.300 | 0,09 5.000 | 0,13 7.800 | 0,21
80 + 1.000 | 0,04 1.700 | 0,07 2.400 | 0,09 3.600 | 0,14 6.000 | 0,24
Gesamt | 5.200 | 0,01 9.500 | 0,02 13.600 | 0,03 21.000 | 0,05 33.400 | 0,08
Manner

0-49 1.200 | <0,01 2.200 | 0,01 3.200 | 0,01 4.900 | 0,02 8.000 | 0,03
50-59 | 1.100 | 0,02 2.000 | 0,04 2.700 | 0,05 3.900 | 0,08 6.100 | 0,12
60-69 | 1.700 | 0,03 3.100 | 0,06 4.300 | 0,09 6.100 | 0,12 9.200 | 0,18
70-79 | 1.300 | 0,05 2.300 | 0,08 3.200 | 0,12 4.700 | 0,17 6.900 | 0,25
80 + 500 0,06 1.000 | 0,10 1.400 | 0,14 2.100 | 0,22 3.300 | 0,34
Gesamt | 5.800 | 0,01 10.500 | 0,03 14.800 | 0,04 21.800 | 0,05 33.500 | 0,08

Grundlage fur die oben zitierten Prévalenzzahlen des RKI bilden sowohl die Morbiditatsdaten
der epidemiologischen Krebsregister Deutschlands als auch die Mortalitdtsdaten aus der
amtlichen Todesursachenstatistik. ~Als BezugsgroRe dienen jeweils die jahrlich
fortgeschriebene durchschnittliche Jahres-Wohnbevdélkerung und die 12. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes. [7]

Die Préavalenz der Erkrankung bezieht sich auf alle als NHL klassifizierten Lymphome und
umfasste im Jahre 2004 21.800 Méanner und 21.000 Frauen, welche diese Diagnose innerhalb
von finf Jahren erhielten und noch lebten (5-Jahres-Pravalenz). Die 10-Jahres-Prévalenz
betrug 67.000 Personen in 2004 und lag damit um 75% hdoher lag als in den 1990er Jahren.
Fur 2010 wurde eine 5-Jahres-Pravalenz von 23.000 Mdannern und 20.900 Frauen berechnet.

[7]1.

Fur aggressive B-Zell-NHL liegen konkrete Zahlen in ausfihrlicher Form nicht vor. Es kann
bei den oben genannten Zahlen flr die Prévalenz davon ausgegangen werden, dass die
indolenten Lymphome mit Uberlebensraten von acht bis zehn Jahren die Pravalenz deutlich
verzerren und eine Aussage Uber die aggressiven Lymphome mit sehr viel kirzerer
Uberlebenszeit nicht zulassen [4].

3.2.3.2 Inzidenz im Anwendungsgebiet ,, erwachsene Patienten mit mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin B-Zell-
Lymphomen (NHL)*
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Von 1980 bis zur Mitte der 1990er-Jahre gab es einen erheblichen Anstieg der Inzidenzrate
und einen geringen Anstieg der Mortalitat. Dieser Trend hat sich seit dem Jahr 2000 geédndert.
Die Inzidenz- und Mortalitatsraten nahmen geringfiigig ab oder blieben unverandert.
Altersspezifisch zeigt sich eine Zunahme der Inzidenz an NHL vor allem in den héheren
Altersgruppen ber 70 Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur Frauen bei 70 Jahren und
fur Ménner bei 65 Jahren. Jahrlich erkrankten in Deutschland in 2010 etwa 6.800 Mé&nner und
6.100 Frauen an NHL [7]. Bei 14.300 Neuerkrankungen hochgerechnet vom RKI fir das Jahr
2012 und 81,8 Mio. Menschen in Deutschland betrégt folglich die bevodlkerungsbezogene
Inzidenzrate des NHL 17,5 pro 100.000 Personen [43].

Mehrere Wechsel im Klassifikationssystem fur NHL erschweren die Bestimmung genauerer
Zahlen fir alle Patienten im Anwendungsgebiet. Die therapeutische Indikation von Pixantron
ist das rezidivierte, refraktidre aggressive B-Zell-NHL. Daher wird im Folgenden die
Herleitung der Zielpopulation anhand der Pravalenzen derjenigen Subtypen dargestellt, die
auch in der Zulassungsstudie untersucht wurden. Dies sind alle DLBCL Patienten sowie
diejenigen mit aggressiven follikularen Lymphomen (FL). Unter den FL wird der seltene
Grad 3B per se als aggressiv eingestuft (ca.10% der FL) und zusétzlich der Anteil der
Lymphome, die sich nach Transformation von einem indolenten Typ zu einem aggressiven
Lymphom verandert haben.

In einer Publikation des Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project ist die Verteilung
der NHL-Subtypen in Prozent von allen NHL-Fallen angegeben [15]. Anhand dieser
prozentualen Angaben (gekennzeichnet mit roten Pfeilen s. Abbildung 5) wird der Anteil der
aggressiven B-Zell-NHL im Anwendungsgebiet von Pixantron berechnet. Die nachfolgende
Abbildung ist der 0.g. Publikation entnommen.
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Abbildung 5: Verteilung der NHL-Inzidenz nach Consensus Diagnose [15]

Table 3. Distribution of NHL Cases by the Consensus Diagnosis

Consensus Diagnosis Mo, of Cases % of Total Cases
Diffuse large B-cell 422 30,5 (—
Follicular 304 221
Grade 1 131 9.5
Grade 2 B 6.2
Grade 3 8s 6.4 (—
Marginal zone B-cell, MALT 105 1.6
Paripheral T-call fe 7.0
Medium-sized, mixed, and large b1 37
Angiocentric, nasal 19 14
Angicimmunoblastic 17 1.2
Intestinal & =1
Lymphoepithelioid 2 =1
Hepatosplenic 1 =1
Adult T-call leukemialymphoma 1 =
Small B-lymphooytic (CLL) a3 6.7
Mantle cell 83 6.0
Primary mediastinal large B-cell 33 24
Anaplastic large T/null-call a3 24
High grade B-cell, Burkiti-like 28 2.1
Marginal zona B-cell, nodal 256 18
Precursor T-lymphoblastic 23 1.7
Lymphoplasmacytoid 16 1.2
Marginal zone B-cell, splenic 11 =1
Mycosis fungoides 11 =1
Burkitt's 10 =1
All other types B4 6.1

Abbreviation: CLL, chronic lymphocytic leukemia.

Die uUberwiegende Mehrheit mit 30,6% der aggressiven B-Zell-NHL ist als DLBCL
klassifiziert. Es werden im Folgenden 10% aller follikularen Lymphome des Grad 3
eingerechnet, um die FL des Grad 3B abzubilden, die zu den aggressiven Tumoren zéhlen, flr
die jedoch Angaben zur Hé&ufigkeit nicht vorliegen. Die Transformation von indolenten zu
aggressiven Lymphomen tritt unter den follikuldren Lymphomen mit ca. 3% pro Jahr bei
einer Beobachtungszeit von zehn Jahren auf [23] . Daher werden 3% von 22,1% (Anteil der
FL an der Gesamtzahl der NHL) in die Berechnung eingeschlossen.

Tabelle 3-13: Berechnung der Inzidenz in Deutschland

NHL Subtyp Anteil NHL Subtyp (%) Anzahl Personen

NHL gesamt [43] 14.300
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FL Grad 3 6,4 (alle FL Grad 3) 92

(Annahme 10% FL Grad 3B)

DLBCL 30,6 4376

FL (indolent transformiert) 3% aller FL 95

(Anteil aller FL: 22,1%)

Anzahl der aggressiven B- DLBCL + FL Grad 3 + 4562
Zell-NHL FL (indolent transformiert)
Anzahl rezidivierte/refraktare | 30 % der aggressiven NHL 1369

aggressive B-Zell-NHL nach
Erstlinientherapie

Anzahl 80% der Anzahl 1095
rezidivierte/refraktéare rezidivierte/refraktare

aggressive B-Zell-NHL aggressive B-Zell-NHL nach

nach Zweitlinientherapie Erstlinientherapie

(Annahme 20% Heilung in
zweiter Linie)

Da das Anwendungsgebiet von Pixantron die rezidivierten oder refraktiren B-Zell-NHL sind,
muss von den 4562 an aggressiven B-Zell-NHL Neuerkrankten pro Jahr nur der Anteil als
Zielpopulation definiert werden, dessen Erkrankung nach zwei Behandlungslinien rezidiviert
bzw. nicht auf Therapien anspricht. Es ist beschrieben, dass ein Anteil von ca. 30,6% aller
DLBCL, bzw. 1/3 der aggressiven NHL, rezidiviert oder sich als refraktér erweist [18; 24].
Daher wird hier angenommen, dass ein Anteil von 30% an rezidivierten/refraktéren
Lymphomen nach Erstlinientherapie vorliegt, was 1369 Patienten pro Jahr entspricht. Es
stehen keine Daten zur Verfuigung, die eine genauere Abschatzung des Anteils an mehrfach
rickfallig gewordenen Patienten erlauben. Daher wird angenommen, dass die
Zweitlinientherapie bei 20% der Patienten zu einer Heilung fihrt und somit maximal 80% der
Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten haben, eine Behandlung in dritter Linie
beginnen, was 1095 Patienten pro Jahr entspricht. Es wird betont, dass die hier angegebene
Anzahl von Patienten eine geschatzte Obergrenze darstellt.

Aus der in Tabelle 3-13 hervorgehenden Anzahl an Patienten mit rezidivierten refraktéren
aggressiven B-Zell-NHL von 1369 und der deutschen Bevolkerung von 81,8 Mio. kann eine
Inzidenzrate von 1,67 pro 100.000 Personen bestimmt werden.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Anderung der Pravalenz

Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern sind die Pravalenzen seit 1990 um etwa 50% bis
75% angestiegen (s. Tabelle 3-14). Den groRten Anteil daran hatten die Altersgruppen mit der
starksten Bevolkerungszunahme. Dies sind vor allem Manner zwischen 60 und 79 Jahren. Fir
das Jahr 2010 errechnet sich eine 5-Jahres-Prévalenz von jeweils etwa 20.900 Frauen und
23.000 Ménnern. [7]

Tabelle 3-14: Prozentuale Verénderung der Prdavalenzen und der Bevolkerungszahlen nach
Geschlecht und Altersgruppen in Deutschland von 1990-2004 [7]

Alter in 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres- Bevolkerung
Jahren Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz (%)
(%) (%) (%) (%) (%)
Frauen
0-49 -14 -7 2 +10 +34 -1
50-59 +9 +16 +24 +40 +68 -5
60 - 69 +39 +49 +55 69 +101 +14
70-79 +48 +58 +65 +73 +79 +14
80 + +53 +63 +72 +83 +86 +18
Gesamt +28 +36 +42 +54 +75 +3
Manner
0-49 +9 +15 +19 +30 +52 -1
50 - 59 +17 +22 +23 +26 +42 -7
60 - 69 +61 +73 +79 +86 +105 +45
70-79 +88 +101 +109 +114 +126 +61
80 + +48 +58 +64 +67 +75 +16
Gesamt +41 +48 +53 +59 +76 +5

+ Anstieg, - Abnahme
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Anderung der Inzidenz

Seit der Jahrtausendwende nahmen die Inzidenzraten geringfligig ab oder blieben
unverdndert. Die Zunahme der Erkrankungszahlen bis Ende der 1990er-Jahre und deutlich
verbesserte Uberlebensaussichten haben zusammen mit demografischen Effekten einen
Anstieg der Zahl der Patientinnen und Patienten bewirkt, die wegen eines Non-Hodgkin
Lymphoms in Behandlung sind. [7].

Genaue Angaben zum Anwendungsgebiet von Pixantron gehen aus den vorliegenden Daten
nicht hervor, jedoch kann anhand der 1-Jahres-Pravalenz von 11.000 Personen (5.800 Manner
und 5.200 Frauen, s. Tabelle 3-12) und der Inzidenz von 14.300 Personen angegeben werden,
dass 3.300 Menschen innerhalb eines Jahres mit NHL sterben. Patienten mit indolenten
Lymphomen haben im Mittel eine Uberlebensrate von acht bis zehn Jahren. Hingegen haben
Patienten mit aggressiven Lymphomen und mehreren Risikofaktoren, welche die Prognose
negativ beeinflussen nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 26% [4]. Von den Teilnehmern der
P1X301-Studie starben im ersten Jahr 60% der Patienten und innerhalb des zweiten Jahres war
dieser Wert auf 74% angestiegen (s. Dossier Pixantron Modul 4 Abschnitt 4.3.1.3.1).

Es wird geschatzt, dass die vorhergehenden Behandlungen zukinftig erfolgreicher verlaufen
und damit den Anteil der Patienten im Anwendungsgebiet von Pixantron eher senken. Das
Therapieziel ist es, die Erstlinientherapie dahingehend zu verbessern, dass 90% der Patienten
geheilt werden. Statt 30% der Patienten wirden nur noch 10% einen Riickfall erleiden oder
nicht auf die Therapie ansprechen.

Im Folgenden soll dargestellt werden, wie sich die Patientenzahlen bis 2017 entwickeln
konnten. Ausgehend von den vorliegenden Zahlen und der Annahme, dass der Therapieerfolg
von 90% in erster Linie erreicht wird, ergédbe sich fir das Jahr 2017 eine Anzahl von 365
Neuerkrankungen im Anwendungsgebiet.

Tabelle 3-15: Hochrechnung fiir die Inzidenz in Deutschland im Jahr 2017 — Annahme 1

NHL Subtyp Anteil NHL Subtyp (%) Anzahl Personen
NHL gesamt [43] 14.300
FL Grad 3 6,4 (alle FL Grad 3) 92

(Annahme 10% FL Grad 3B)

DLBCL 30,6 4376

FL (indolent transformiert) 3% aller FL 95

(Anteil aller FL: 22,1%)

Anzahl der aggressiven B- DLBCL + FL Grad 3 + 4562
Zell-NHL FL (indolent transformiert)
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Anzahl rezidivierte/refraktare | 10 % der aggressiven NHL 456
aggressive B-Zell-NHL nach
Erstlinientherapie

Anzahl 80% der Anzahl 365
rezidivierte/refraktéare rezidivierte/refraktare

aggressive B-Zell-NHL aggressive B-Zell-NHL nach

nach Zweitlinientherapie Erstlinientherapie

(Annahme 20% Heilung in
zweiter Linie)

Berechnung unter der Annahme, dass bis 2017 der Therapieerfolg der Erstlinientherapie auf
90% angestiegen ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Die Behandlung mit Pixantron ist eine Therapie ber bis zu sechs Zyklen & 28 Tage und zielt
nicht auf die Heilung der Erkrankung ab, sondern verlangsamt den Verlauf. Die Pixantron-
Therapie ist keine Dauermedikation. Daher und aufgrund der kurzen Uberlebenszeit, die
Patienten der Zielgruppe erwartet, kann zur Berechnung der Zielpopulation die
Neuerkrankungsrate angegeben werden.

Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation
Pixantron 974*

*Diese Zahl zeigt nur eine theoretische obere Schatzung der Patientenanzahl.

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten

Nach Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit waren im Jahr 2011 69.637.277
Burger in Deutschland gesetzlich krankenversichert [44]. Die Versichertenanzahl im privaten
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Bereich (PKV) liegt nach aktuellem Geschéaftsbericht des Verbands der privaten
Krankenversicherung bei 8.949.500 Burgern fir das Jahr 2011 [45]. Aus der Anzahl an
gesetzlich versicherten Burgern (69.637.277) und privat versicherten Birgern (8.949.500)
ergibt sich eine Gesamtanzahl von privat und gesetzlich Versicherten in Deutschland von
78.586.777 Personen. D.h. im Jahr 2011 waren 89% der Versicherten in Deutschland
gesetzlich krankenversichert. Fir das Verhaltnis zwischen privat und gesetzlich Versicherten
bezlglich der ca. drei Mio. Einwohner in Deutschland, die nicht von den offiziellen
Statistiken erfasst werden, wird ebenfalls dieser Prozentsatz angenommen.

In Tabelle 3-13 ist eine Anzahl von 1095 neu erkrankten Patienten im Anwendungsgebiet von
Pixantron angegeben. Bezogen auf einen Anteil von 89% gesetzlich Versicherter ergibt sich
eine Anzahl von 974 Patienten als GKV-Zielpopulation.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17: die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal’ des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pixantron erwachsene Patienten mit mehrfach | Nicht 974*

rezidivierten oder therapie- quantifizierbar

refraktaren aggressiven Non-

Hodgkin-B-Zell-Lymphomen.

*Diese Zahl zeigt nur eine theoretische obere Schatzung der Patientenanzahl.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17: unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der Inzidenzraten der Erkrankung des aggressiven mehrfach rezidivierten
refraktdaren B-Zell-NHL wurde eine Anzahl von 974 erwachsenen GKV-Patienten
(Zielpopulation) ermittelt, bei welchen eine Behandlung mit Pixantron mdglich ist. Die
Pravalenz wurde nicht bertcksichtigt da sich auf Grundlage der 6ffentlich zugéanglichen
Pravalenzzahlen die Situation des mehrfachen Rezidivs bzw. refraktaren Lymphoms nicht
abbilden I&sst.
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Die Daten — insbesondere aus den Subgruppenanalysen — der klinischen Studie mit hoher
Ergebnissicherheit PIX301 zeigen, dass fur diese Zielpopulation keine Unterschiede
bezlglich des AusmaRes des Zusatznutzens zu erwarten sind.

Daher ist davon auszugehen, dass alle 974 GKV-Patienten bei einer Therapie mit Pixantron
von dem Zusatznutzen (nicht quantifizierbar) profitieren.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Um den aktuellen medizinischen Kenntnisstand zu ermitteln, wurde sowohl eine
systematische Leitlinienrecherche als auch eine systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt. Eine detaillierte Beschreibung findet sich in Abschnitt 3.1.3.

Ergénzt wurden die Recherchen durch Fachpublikationen zur Beschreibung der Erkrankung
und des Krankheitsverlaufs. Diese wurden durch orientierende Recherchen und
Internetsuchen identifiziert.

Der Zulassungsstatus von Arzneimitteln wurde anhand der Fachinformationen des jeweiligen
Wirkstoffes ermittelt. Die Fachinformationen wurden Uber die Internetseite www.fachinfo.de
heruntergeladen.

Fur die Identifikation von Prévalenz- und Inzidenzdaten sowie fiir die zukunftige Entwicklung
der Erkrankungshdufigkeit wurden die Internetseiten des Statistischen Bundesamtes, des
Robert-Koch-Institutes (www.rki.de) konsultiert und die Literaturangaben der systematischen
Recherchen sowie das Internet nach weiteren maglichen Quellen durchsucht. [46]

Die Berechnung des GKV-Versichertenanteils basiert auf Daten des BMG und des Verbands
der Privaten Krankenversicherung die Gesamtpopulation wurde DESTATIS entnommen. [7;
44; 46]

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18: an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (s.
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro Patient
pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen pro
Patient pro Jahr*“ ,kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitaglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fugen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine

neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmafiige pro Jahr (Tage)
Vergleichstherapie)
Pixantron in Zyklen (28 Tage) | 4 3
Ifosfamid* in Zyklen (28 Tage) | 3 2
Etoposid i.v.* in Zyklen (28 Tage) | 3 5
Etoposid oral* in Zyklen (28 Tage) | 3 21
Mitoxantron* in Zyklen (21 Tage) | 3 1
Rituximab Erwachsene wochentlich 4 1
Patienten mit
Trofosfamid mehrfach kontinuierlich 1 63
Vinblastin rezidivierten oder | \ygchentlich 9 1
therapierefraktaren
Vincrisitin aggressiven B- | Wochentlich 9 1
ACVBP (Doxorubicin, Zell-NHL zur in Zyklen (21 Tage) | 4 5
Cyclophosphamid, Dritt- oder
Vindesin, Bleomycin, Viertlinien-
Prednison + Methotrexat) :
- Therapie
CEOP (Cyclophosphamid, in Zyklen (21 Tage) | 4 1
Etoposid, Vincristin,
Prednison)
CHASE ) in Zyklen (21 Tage) | 5 3
(Cyclophosphamid,
hochdosiertes Cytarabin,
Dexamethason, Etoposid)
CHOP (Cyclophosphamid, in Zyklen (21 Tage) | 6 1
Doxorubicin, Vincristin,
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Prednisolon)

CNOP (Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Vincristin,
Prednison)

CVP (Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednisolon)

EPOCH (Etoposid,
Prednison, Vincristin,
Cyclophosphamid,
Doxorubicin)

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

IMVP (Ifosfamid,
Methotrexat, Etoposid +
Mesna)

IVAD (Ifosfamid,
Etoposid, Cytarabin,
Dexamethason, Mesna)

MACOP-B (Methotrexat,
Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison,
Bleomycin, Leucovorin
(Folinséure))

m-BACOD: (Methotrexat,
Bleomycin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vincristin, Dexamethason,
Leucovorin)

MINE: (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantrone, Etoposid)

Mitoxantron + Cytarabin

ProMACE CytaBOM
(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Etoposid, Cytarabin,
Bleomycin, Vincristin,
Methotrexat, Leucovorin
(Folinséure))

R-CHOP (Rituximab +
Cyclophosphamid
Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)

in Zyklen (21 Tage) | 8 1
in Zyklen (21 Tage) | 8 1
in Zyklen (21 Tage) | 6 5
in Zyklen (28 Tage) | 4 3
in Zyklen (21-28 4 6
Tage)

in Zyklen (21 Tage) | 4 5
12 Wochen 1 6
in Zyklen (21 Tage) | 10 7
in Zyklen (21-28 6 3
Tage)

in Zyklen (21-28 4 5
Tage)

in Zyklen (21 Tage) | 6 2
in Zyklen (21 Tage) | 8 1

*Nicht als Monotherapie zugelassen.

Da es keine Standardtherapie und somit keinen anerkannten Behandlungsmodus gibt, wurde dieser und die
Behandlungsdauer fiir jede Vergleichstherapie aus den bei NHL Patienten iblichen Regimen mit Informationen
aus der Fachinformation oder anerkannten publizierten Kombinationsregimen oder aus den Daten der
klinischen Zulassungsstudie PIX301 hergeleitet (s. unten).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18: unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Aus den Ergebnissen der Leitlinienbetrachtung und Literaturrecherche liel sich kein
anerkannter Therapiestandard fur die vom G-BA benannten moglichen zweckmaéligen
Vergleichstherapien fir mehrfach rezidivierte oder therapierefraktdre aggressive Non-
Hodgkin B-Zell-Lymphome (B-Zell-NHL) herleiten (s. Abschnitt 3.1.2). Somit lasst sich
auch kein anerkannter Behandlungsmodus fur die vom G-BA benannten mdglichen
zweckmaBigen Vergleichstherapien fur mehrfach rezidivierte oder therapierefraktére
aggressive B-Zell- NHL ableiten.

Fur Rituximab Monotherapie wurde der Behandlungsmodus aus der Fachinformation fur das
Anwendungsgebiet rezidiviertes/refraktares follikulares Lymphom entnommen.[1]

Fur die weiteren Monotherapien, die als zweckmaRige Vergleichstherapien fir mehrfach
rezidivierte oder therapierefraktdre Non-Hodgkin Lymphomen (NHL) vom G-BA genannt
wurden (Trofosfamid, Vinblastin, Vincrisitin), gibt es in den Fachinformationen keine
Information zur Lange der Behandlung bei einer Monotherapie [2; 3; 4]. Auch aus den
Ergebnissen der Leitlinienbetrachtung und Literaturrecherche (s. Abschnitt 3.1.2) liel? sich
kein Behandlungsmodus ableiten, so dass die Anzahl der Behandlungen mittels der medianen
Dauer der Monotherapien aus der Zulassungsstudie PIX301 geschatzt wurde (Drei Zyklen,
Annahme: Ein Zyklus hat eine Lange von 21 Tagen).

Fur die mdglichen Kombinationstherapien, die als zweckmaRige Vergleichstherapien fur
mehrfach rezidivierte oder therapierefraktare Non-Hodgkin B-Zell-Lymphome (B-Zell-NHL)
vom G-BA in Erwégung gezogen wurden, gibt es in den entsprechende Fachinformationen
keine Information zur Lange der Behandlung bei der zu bewertenden Patientenpopulation.
Aus diesem Grund wurde der Behandlungsmodus fir jede Vergleichstherapie aus den bei
NHL Patienten Ublichen Regimen mit Informationen aus der Fachinformation oder
anerkannten publizierten Kombinationsregimen abgeleitet. [1; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 13;
14; 15; 16; 17; 18; 19; 20; 21; 22; 23; 24; 25; 26; 27; 28; 29; 30; 31, 32; 33; 34; 35]

Die weiteren Vergleichstherapien, die auch im Rahmen der Zulassungsstudie P1X301 im
Vergleichsarm eingesetzt wurden (MEIR: Ifosfamid, Etoposid i.v., Etoposid oral,
Mitoxantron), haben zusatzlich verschiedene Indikationen und Dosierungen. Zusatzlich hat
keine der Vergleichstherapien eine Zulassung zur Monotherapie im Anwendungsgebiet.
Somit lasst sich auch kein Behandlungsschema aus den Fachinformationen flir eingesetzte
Therapien ableiten (fur Indikationen und Dosierungen s. Fachinformationen Ifosfamid,
Etoposid i.v., Etoposid oral und Mitoxantron [6; 8; 15; 36]). Daher wurden der
Behandlungsmodus und die Behandlungsdauer fiir jede relevante Vergleichstherapie aus den
Daten der klinischen Zulassungsstudie PIX301 hergeleitet [37]. Fur die durchschnittliche
Behandlungsdauer zur Kostenberechnung wurde in diesem Dossier die durchschnittliche
Behandlungsdauer aus der Zulassungsstudie PIX301 genutzt. Ein Grund hierfur ist, dass nur
28,6% in der Pixantron-Gruppe und 22,9% in der Vergleichsgruppe alle sechs geplanten
Zyklen erhalten konnten und somit die durchschnittliche Behandlungsdauer in der klinischen
Zulassungsstudie P1X301 als Abbild der zu erwartenden Behandlungsrealitdt gesehen wird
und nicht die im Protokoll geplanten Behandlungsmodi. Ein weiterer Grund ist, wie oben
beschrieben, dass es fur dieses Anwendungsgebiet keinen anerkannten Therapiestandard gibt,
so dass die Zulassungsstudie PIX301 als bestes Mittel zu Abschatzung geeignet ist. Die
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mediane Behandlungsdauer flr die Pixantron-Gruppe betrug in der Zulassungsstudie PIX301
vier Zyklen. Die mediane Behandlungsdauer fur die Vergleichsgruppe in der
Zulassungsstudie PIX301 betrug drei Zyklen, was drei Zyklen & 28 Tagen oder 21 Tagen
entspricht. [37]

Behandlungsmodus Pixantron

Laut Produktinformation betragt das Dosierungsschema drei Gaben pro vierwdchigem Zyklus
und wird an Tag 1, 8 und 15 von bis zu sechs Zyklen verabreicht. Der Schatzer fur den
Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betrdgt laut Schatzung aus der
Zulassungsstudie P1X301, wie oben erwéhnt 4 Zyklen je 3 Gaben. [37; 38]

Behandlungsmodus Rituximab

Laut Fachinformation betragt das Dosierungsschema von Rituximab bei Monotherapie eine
Gabe pro Woche fur bis zu vier Wochen. Dieses Behandlungsschema wurde auch im
Studienprotokoll der PIX301 Zulassungsstudie festgelegt. [1; 37, Amendement 5]

Behandlungsmodus Trofosfamid

Laut Fachinformation betragt das Dosierungsschema von Trofosfamid bei Monotherapie drei
Tabletten taglich. Da es in der Fachinformation und der medizinischen Fachliteratur keine
Information zur Lange der Behandlung bei einer Monotherapie gibt, wird die Lange der
Behandlungen mittels der medianen Dauer der Monotherapien aus dem Vergleichsarm der
Zulassungsstudie PIX301 geschétzt. [2; 37]

Behandlungsmodus Vinblastin

Laut Fachinformation betragt das Dosierungsschema von Vinblastin bei Monotherapie eine
Gabe wochentlich. Da es in der Fachinformation und der medizinischen Fachliteratur keine
Information zur L&nge der Behandlung bei einer Monotherapie gibt, wird die Lange der
Behandlungen mittels der medianen Dauer der Monotherapien aus dem Vergleichsarm der
Zulassungsstudie P1X301 geschatzt. [3; 37]

Behandlungsmodus Vincristin

Laut Fachinformation betragt das Dosierungsschema von Vincristin bei Monotherapie eine
Gabe wochentlich. Da es in der Fachinformation und der medizinischen Fachliteratur keine
Information zur Lange der Behandlung bei einer Monotherapie gibt, wird die Lange der
Behandlungen mittels der medianen Dauer der Monotherapien aus dem Vergleichsarm der
Zulassungsstudie PIX301 geschétzt. [4; 37]

Behandlungsmodus ACVBP (Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin,
Prednison + Methotrexat)
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Die Kombinationstherapie ACVBP wird Uber flinf Behandlungstage von bis zu vier Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betrdgt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Tilly et al. 2003 bernommen. [33]

Behandlungsmodus CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison)

Die Kombinationstherapie CEOP wird an Tag 1 jedes dreiwdchigen Zyklus verabreicht (s.
Tabelle 3-21). Da es keine Angabe Uber die Anzahl der Zyklen gab, wurde eine
Behandlungsdauer von vier Zyklen angenommen, was der geringsten Anzahl von Zyklen fur
Kombinationsschemata in diesem Anwendungsgebiet entspricht. Das Dosierungsschema
wurde aus Economopoulos et al. 2002 Gbernommen. [22]

Behandlungsmodus CHASE (Cyclophosphamid, hochdosiertes Cytarabin, Dexamethason,
Etoposid)

Die Kombinationstherapie CHASE wird Uber drei Behandlungstage von bis zu funf Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betragt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Ogura et al. 2003 Gibernommen. [29]

Behandlungsmodus CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)

Die Kombinationstherapie CHOP wird Uber einen Behandlungstag von bis zu sechs Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betragt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Feugier et al. 2005 Gbernommen. [24]

Behandlungsmodus CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Prednison)

Die Kombinationstherapie CNOP wird Uber einen Behandlungstag von bis zu acht Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betragt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Osby et al. 2003 iibernommen. [30]

Behandlungsmodus CVP (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon)

Die Kombinationstherapie CVP wird Uber einen Behandlungstag von bis zu acht Zyklen
verabreicht; die Zykluslange betragt drei Wochen (s. Tabelle 3-21) verabreicht. Das
Dosierungsschema wurde aus Marcus et al. 2005 Gbernommen. [28]

Behandlungsmodus EPOCH (Etoposid, Prednison, Vincristin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin)

Die Kombinationstherapie EPOCH wird Uber finf Behandlungstage fiir sechs bis acht Zyklen
verabreicht; die Zykluslange betragt drei Wochen. Fur die Berechnungen im Dossier wurde
von sechs Zyklen ausgegangen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema wurde aus Wilson et
al. 1993 Gibernommen. [35]

Behandlungsmodus R-FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron, Rituximab
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Die Kombinationstherapie R-FCM wird Uber drei Behandlungstage von bis zu vier Zyklen
verabreicht; die Zykluslange betrdagt vier Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus dem Beschluss des G-BA (ber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI — Off-Label-Use entnommen.
[25]

Behandlungsmodus IMVP (Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid + Mesna)

Die Kombinationstherapie IMVP wird Uber sechs Behandlungstage jedes drei- bis
vierwdchigen Zyklus verabreicht (s. Tabelle 3-21). Da es keine Angabe Uber die Anzahl der
Zyklen gab, wurde eine Behandlungsdauer von vier Zyklen angenommen, was der geringsten
Anzahl von Zyklen fir Kombinationsschemata in diesem Anwendungsgebiet entspricht. Das
Dosierungsschema wurde aus Aurer et al. 2002 tibernommen. [20]

Behandlungsmodus IVAD (Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin, Dexamethason + Mesna)

Die Kombinationstherapie IVAD wird Uber finf Behandlungstage von bis zu vier Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betrdgt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Schiitt et al. 2007 tbernommen. [32]

Behandlungsmodus MACOP-B (Methotrexat, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Prednison, Bleomycin, Leucovorin (Folinsaure))

Die Kombinationstherapie MACOP-B wird Uber sechs Behandlungstage wahrend eines
einmaligen zwolfwdchigen Zyklus verabreicht (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Joensuu et al. 1992 Gbernommen. [27]

Behandlungsmodus m-BACOD: (Methotrexat, Bleomycin, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Dexamethason, Leucovorin)

Die Kombinationstherapie m-BACOD wird Uber sieben Behandlungstage von bis zu zehn
Zyklen verabreicht; die Zyklusldnge betrdgt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das
Dosierungsschema wurde aus Canellos et al. 1987 tilbernommen. [21]

Behandlungsmodus MINE: (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantrone, Etoposid)

Die Kombinationstherapie MINE wird ber drei Behandlungstage von bis zu sechs Zyklen
verabreicht; die Zykluslange ist abhéngig vom individuellen Zustand des Patienten und
betragt drei bis vier Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema wurde aus Rodriguez
et al. 1995 tibernommen. [31]

Behandlungsmodus Mitoxantron + Cytarabin

Die Kombinationstherapie Mitoxantron + Cytarabin wird Uber finf Behandlungstage
verabreicht (s. Tabelle 3-21). Da es keine Angabe (ber die Lange und die Anzahl der Zyklen
gab, wurde eine Behandlungsdauer von vier Zyklen angenommen, was der geringsten Anzahl
von Zyklen fur Kombinationsschemata in diesem Anwendungsgebiet entspricht. Die
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Zykluslédnge wurde mit drei bis vier Wochen angenommen. Das Dosierungsschema wurde aus
Wang et al. 1997 Gbernommen. [34]

Behandlungsmodus ProMACE CytaBOM (Prednison, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Etoposid, Cytarabin, Bleomycin, Vincristin, Methotrexat, Leucovorin (Folinsédure))

Die Kombinationstherapie ProMACE CytaBOM wird (ber acht Behandlungstage von bis zu
sechs Zyklen verabreicht; die Zyklusldnge betragt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das
Dosierungsschema wurde aus Federico et al.1998 ubernommen. [23]

Behandlungsmodus R-CHOP (Rituximab + Cyclophosphamid Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)

Die Kombinationstherapie R-CHOP wird uber einen Behandlungstag von bis zu acht Zyklen
verabreicht; die Zyklusléange betrdgt drei Wochen (s. Tabelle 3-21). Das Dosierungsschema
wurde aus Habermann et al. 2006 Gbernommen. [26]

Behandlungsmodus Ifosfamid

Laut Studienprotokoll betrdgt das Dosierungsschema von Ifosfamid zwei Gaben pro
vierwdchigem Zyklus und wird an Tag 1 und 2 von bis zu sechs Zyklen verabreicht. Der
Schétzer fur den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betragt laut Schéatzung
aus der Zulassungsstudie PIX301, wie oben erwahnt drei Zyklen, was drei Zyklen von 28
Tagen je zwei Gaben entspricht [37, Amendement 5]

Behandlungsmodus Etoposid i.v.

Laut Studienprotokoll betragt das Dosierungsschema von Etoposid i.v. fiinf Gaben pro
vierwdchigem Zyklus und wird an Tag 1, 2, 3, 4 und 5 von bis zu sechs Zyklen verabreicht.
Der Schétzer fir den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betragt laut
Schétzung aus der Zulassungsstudie P1X301, wie oben erwahnt drei Zyklen, was drei Zyklen
von 28 Tagen je flinf Gaben entspricht [37, Amendement 5]

Behandlungsmodus Etoposid oral

Laut Studienprotokoll betragt das Dosierungsschema von Etoposid oral eine Gabe téaglich fir
21 Tage pro vierwochigem Zyklus und wird an Tag 1 bis 21 von bis zu sechs Zyklen
verabreicht. Der Schatzer fur den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betrégt
laut Schatzung aus der Zulassungsstudie P1X301, wie oben erwahnt drei Zyklen, was drei
Zyklen von 28 Tagen je 21 Gaben entspricht [37, Amendement 5]

Behandlungsmodus Mitoxantron

Laut Studienprotokoll betrdgt das Dosierungsschema von Mitoxantron eine Gabe pro
dreiwbchigem Zyklus und wird an Tag 1 von bis zu sechs Zyklen verabreicht. Der Schatzer
fir den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betrégt laut Schatzung aus der
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Zulassungsstudie PI1X301, wie oben erwahnt drei Zyklen, was drei Zyklen von 21 Tagen je
einer Gabe entspricht [37, Amendement 5]

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19: die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
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 (s.
Tabelle 3-18:). Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe

Pixantron 12
Ifosfamid* 6
Etoposid i.v.* 15
Etoposid oral* 63
Mitoxantron* 3
Rituximab 4
Trofosfamid 63
Vinblastin 9
Vincrisitin 9
ACVBP (Doxorubicin, . . 8
Cyclophosphamid, Vindesin, Erwachsene_Pfatl_enten mit
Bleomycin, Prednison + mehrfach rezidivierten oder
Methotrexat) therapierefraktaren
Cyclophosphamid, Etoposid, aggressiven B-Zell-NHL zur | ,
Vincristin, Prednison) Dritt- oder Viertlinien-
CHASE (Cyclophosphamid, Therapie 15
hochdosiertes Cytarabin,

Dexamethason, Etoposid)

CHOP (Cyclophosphamid, 6
Doxorubicin, Vincristin,

Prednisolon)

CNOP (Cyclophosphamid, 8
Mitoxantron, Vincristin,

Prednison)

CVP (Cyclophosphamid, 8
Vincristin, Prednisolon)

EPOCH (Etoposid, Prednison, 30
Vincristin, Cyclophosphamid,

Doxorubicin)

R-FCM: Fludarabin, 12
Cyclophosphamid, Mitoxantron,

Rituximab
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IMVP (Ifosfamid, Methotrexat, 24
Etoposid + Mesna)

IVAD (Ifosfamid , Etoposid, 20
Cytarabin, Dexamethason +

Mesna)

MACOP-B (Methotrexat, 6

Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison, Bleomycin,
Leucovorin (Folinsdure))
m-BACOD: (Methotrexat, 70
Bleomycin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vincristin,
Dexamethason, Leucovorin)

MINE: (Mesna, Ifosfamid, 18
Mitoxantrone, Etoposid)

Mitoxantron + Cytarabin 20
ProMACE CytaBOM 12

(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid,
Cytarabin, Bleomycin, Vincristin,
Methotrexat, Leucovorin
(Folinsaure))

R-CHOP (Rituximab + 8
Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon)

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20: den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméaRlige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Fligen Sie flir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient in mg (zu bewertendes Arzneimittel

und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(mg pro Patient und Jahr; im Falle einer
nichtmedikamentdsen Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Pixantron 1.134mg
Ifosfamid* 34.020mg
Etoposid i.v.* 2.835mg
Etoposid oral* 6.300mg
Mitoxantron* 79mg
Rituximab 2.835mg
Trofosfamid 9.450mg
Vinblastin 85mg
Vincrisitin 18mg

ACVBP (Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vindesin, Bleomycin, Prednison +
Methotrexat)

Doxorubicin 567mg
Cyclophosphamid 9.072mg
Vindesin 32mg

Bleomycin 80mg
Prednison 2.400mg
Methotrexat 113mg

CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid,
Vincristin, Prednison)

Cyclophosphamid 7.560mg
Etoposid 529mg

Vincristin 8mg

Prednison 1.680mg

CHASE (Cyclophosphamid, hochdosiertes
Cytarabin, Dexamethason, Etoposid)

Cyclophosphamid 11.340mg
Cytarabin 37.800mg
Dexamehtason 1.134mg
Etoposid 2.835mg

CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon)

Cyclophosphamid 8.505mg
Doxorubicin 567mg
Vincristin 12mg

Prednison 3.000mg

CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron,
Vincristin, Prednison)

Cyclophosphamid 11.340mg
Mitoxantron 151mg
Vincristin 21mg

Prednison 4.000mg

CVP (Cyclophosphamid, Vincristin,
Prednisolon)

Cyclophosphamid 11.340mg
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Vincristin 16mg
Prednison 3.200mg

EPOCH (Etoposid, Prednison, Vincristin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin)

Etoposid 2.268mg
Prednison 3.600mg
Vincristin 18mg
Cyclophosphamid 8.505mg
Doxorubicin 454mg

R-FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Rituximab

Fludarabin 567mg
Cyclophosphamid 4.536mg
Mitoxantron 60,48mg
Rituximah:2.835mg

IMVP (Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid +
Mesna)

Ifosfamid 37.800mg

Methotrexat 454mg

Etoposid 2.268mg

Mesna 28.350mg
IVAD (Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin, Ifosfamid 56.700mg
Dexamethason + Mesna) .

Etoposid 3.780mg

Cytarabin 3.780mg
Dexamethason 800mg
Mesna 56.700mg

MACOP-B (Methotrexat, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison,
Bleomycin, Leucovorin (Folinsaure))

Methotrexat 2.268mg
Doxorubicin 567mg
Cyclophosphamid 3.969mg
Vincristin 16mg

Prednison 6.300mg
Bleomycin 57mg
Leucovorin 360mg

m-BACOD: (Methotrexat, Bleomycin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Dexamethason, Leucovorin)

Methotrexat 7.560mg
Bleomycin 76mg
Doxorubicin 851mg
Cyclophosphamid 11.340mg
Vincristin 19mg
Dexamethason 567mg
Leucovorin 2400mg

MINE: (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantrone,
Etoposid)

Mesna i.v 45.247mg
Mesna oral 10.800mg
Ifosfamid 45.247mg
Mitoxantron 91mg
Etoposid 2.211mg

Mitoxantron + Cytarabin

Mitoxantron 227mg
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Cytarabin 181.400mg

ProMACE CytaBOM _ Prednison 10.080mg
(Prednison, Doxorubicin, Cyclophosphamid, .
Etoposid, Cytarabin, Bleomycin, Vincristin, | Poxorubicin 340mg

Methotrexat, Leucovorin (Folinsaure)) Cyclophosphamid 7.371mg

Etoposid 1.361mg
Cytarabin 3.402mg
Bleomycin 57mg

Vincristin 12mg
Methotrexat 1.361mg
Leucovorin 900mg

R-CHOP (Rituximab + Cyclophosphamid Rituximab 5.670mg

Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) .
Cyclophosphamid 11.340mg

Doxorubicin 756mg
Vincristin 16mg
Prednison 8.000mg

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-20: unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdrperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Pixantron

Pixantron ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) noch nicht aufgefuhrt [39]. Es
liegt keine DDD vor.

Daher wird der Jahresdurchschnittsverbrauch von Pixantron anhand des im
Anwendungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmales bestimmt (s.u.).

Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Vergleichstherapien

Fur Vindesin, Trofosfamid, Cytarabin, Dexamethason, Cyclophosphamid, Mesna i.v und oral
und Prednison sind im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) keine Angaben zur
DDD [39]. Daher wird der Jahresdurchschnittsverbrauch von diesen Wirkstoffen anhand des
im Anwendungsgebiet gebrauchlichen VerbrauchsmaRes bestimmt (s.u.).

Fur Ifosfamid ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 0,79mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Etoposid i.v.ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 25mg
zur parenteralen Verabreichung angegeben. Fir Etoposid oral ist im ATC-Index (amtliche
deutsche Fassung 2012) eine DDD von 50mg zur oralen Verabreichung angegeben [39].
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Fur Mitoxantron ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 10mg
zur parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Rituximab ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 32mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Methotrexat ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 1
Applikationsform als Standarddosis zur parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Fludarabin ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 8mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Vinblastin ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 11,61mg
zur parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Vincristin ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 0,36mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Bleomycin ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 3mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Doxorubicin ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine DDD von 5mg zur
parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Fur Leucovorin/Calciumfolinat ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2012) eine
DDD von 60mg zur parenteralen Verabreichung angegeben [39].

Obwohl fir diese Vergleichstherapien laut Wissenschaftlichem Institut der AOK (WIdO)
2011 DDDs vorliegen, ist eine Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient als
DDD im Rahmen dieses Dossiers nicht zweckmalig, da die DDD laut Definition eine
»-angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fur die Hauptindikation eines Arzneimittels
bei Erwachsenen® ist. Laut Aussage des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (W1dQO) ,,ist zu
beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische Malieinheit ist und nicht unbedingt
die empfohlene oder verordnete Tagesdosis eines Arzneimittels wiedergibt. Die Dosierungen
fur einen bestimmten Patienten oder eine Patientengruppe konnen sich in Abhdngigkeit von
individuellen Gegebenheiten wie Korpergewicht und Alter oder pharmakokinetischen
Faktoren von der DDD unterscheiden® [40].

Da alle Vergleichstherapien zusétzlich verschiedene Indikationen und Dosierungen haben,
kann der Jahresdurchschnittsverbrauch nicht korrekt auf Basis einer DDD, wenn dieser
vorhanden ist, dargestellt werden (fir Indikationen und Dosierungen s. Fachinformationen).

Daher wird der Jahresdurchschnittsverbrauch aller Vergleichstherapien anhand des im
Anwendungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmales bestimmt.

Im Anwendungsgebiet gebrauchliches VerbrauchsmafR
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Im Rahmen dieses Dossiers wird daher das gebrdauchliche Verbrauchsmal} ,,Dosierung je
Quadratmeter Korperoberflache* fir die zweckmaRige Vergleichstherapie verwendet. Die
Dosierungen wurden der Zulassungsstudie P1X301 entnommen. Somit beziehen sich die
Argumentation fur den (Zusatz-)Nutzen und die der Kosten auf die gleiche Datenbasis.

Pixantron wird in einer Dosis von 50mg Pixantronbase pro m2 pro Tag verabreicht [38]. Das
Dosierungsschema betragt laut Produktinformation drei Gaben pro vierwdchigem Zyklus. Der
Schétzer fir den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betrégt, wie oben
beschrieben vier Zyklen [37].

In der Studie PIX301 wird Ifosfamid in einer Dosis von 3000mg pro m2 Kdérperoberflache
zweimal alle vier Wochen verabreicht. Der Schatzer fir den Zeitraum der durchschnittlichen
Behandlungsdauer betragt, wie oben beschrieben drei Zyklen, was drei Zyklen von 28 Tagen
je zwei Gaben entspricht [37].

In der Studie PIX301 wird Etoposid i.v. in einer Dosis von 100mg pro m2 Kérperoberflache
einmal alle vier Wochen verabreicht. Der Schétzer fur den Zeitraum der durchschnittlichen
Behandlungsdauer betragt, wie oben beschrieben drei Zyklen, was drei Zyklen von 28 Tagen
je funf Gaben entspricht [37]. Etoposid oral wird in der PIX301 Studie in einer Dosis von
50mg pro m2 Korperoberflache taglich fir 21 Tage alle vier Wochen verabreicht. Der
Schétzer fir den Zeitraum der durchschnittlichen Behandlungsdauer betrégt, wie oben
beschrieben drei Zyklen, was drei Zyklen von 28 Tagen je 21 Gaben entspricht [37].

In der Studie PI1X301 wird Mitoxantron in einer Dosis von 14mg pro m2 Kdérperoberflache
einmal alle drei Wochen verabreicht. Der Schatzer fur den Zeitraum der durchschnittlichen
Behandlungsdauer betragt, wie oben beschrieben drei, was drei Zyklen von 28 Tagen je einer
Gabe entspricht [37].

Rituximab wird als Monotherapie mit einer Dosis von 375mg pro m2 Koérperoberflache
einmal pro Woche verabreicht. Die Behandlungsdauer betragt geméaR Fachinformation (und
PIX301 Studienprotokoll) vier Wochen, was vier Gaben entspricht. [1; 37, Amendement 5]

Fur die weiteren Monotherapien, die als zweckmé&lRigen Vergleichstherapien fur mehrfach
rezidivierte oder therapierefraktare Non-Hodgkin B-Zell-Lymphomen (B-Zell-NHL) vom G-
BA genannt wurden (Trofosfamid, Vinblastin, Vincrisitin), wurden die Dosierungsangaben
der Fachinformationen bei einer Monotherapie entnommen [2; 3; 4]. Trofosfamid wird laut
Fachinformation als Monotherapie mit einer Dosis von dreimal 50mg taglich als
Manteltablette verabreicht. Vinblastin wird laut Fachinformation als Monotherapie mit einer
durchschnittlichen Dosis von 4-6mg pro m2 Kdrperoberflache einmal pro Woche verabreicht
(Annahme bei der Kostenberechnung: 5mg pro m2 Korperoberflache). Vincrisitin wird laut
Fachinformation als Monotherapie mit einer Dosis von 1,4mg pro m? Korperoberflache, aber
maximal 2mg pro m2 Korperoberflache einmal pro Woche verabreicht.

Fur die mdglichen Kombinationstherapien, die als zweckmaRige Vergleichstherapien fur
mehrfach rezidivierte oder therapierefraktare B-Zell-NHL vom G-BA in Erwédgung gezogen
wurden, gibt es in den entsprechende Fachinformationen keine ausreichenden Informationen
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zur Dosierung bei einer Kombinationstherapie. Aus diesem Grund wurde die Dosierung fur
jede Vergleichstherapie aus den bei NHL Patienten tblichen Regimen aus Publikationen von
anerkannten Kombinationsregimen abgeleitet (s. Tabelle 3-21). [1; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 12; 13;
14; 15; 16; 17; 18; 19; 20; 21; 22; 23; 24, 25; 26; 27; 28; 29; 30; 31; 32; 33; 34; 35; 41]

Tabelle 3-21: Dosierungsschemata Kombinationsregime

Therapieschema mg/m? Gaben pro Zyklus
ACVBP

Doxorubicin 75 1
Cyclophosphamid 1200 1
Vindesin 2 2
Bleomycin NA 2
Prednison oral 60 5
Methotrexat 15 1
CEOP

Cyclophosphamid 1000 1
Etoposid 70 1
Vincristin NA 1
Prednison oral NA 7
CHASE

Cyclophosphamid 1200 1
Hochdosiertes Cytarabin 2000 2
Dexamethason 40 3
Etoposid 100 3
CHOP

Cyclophosphamid 750 1
Doxorubicin 50 1
Prednison oral NA 5
Vincristin 1,4 1
CNOP

Cyclophosphamid 750 1
Mitoxantron 10 1
Vincristin 1,4 1
Prednison oral 50 5
CVP

Cyclophosphamid 750 1
Vincristin 14 1
Prednison oral 40 5
EPOCH

Etoposid 50 4
Prednison oral 60 5
Vincristin 0,4 4
Cyclophosphamid 750 1
Doxorubicin 10 4
R-FCM
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Fludarabin 25 3
Cyclophosphamid 200 3
Mitoxantron 8 1
Rituximab 375 1
IMVP

Ifosfamid 1000 5
Methotrexat 30 2
Etoposid 100 3
Mesna 750 5
IVAD

Ifosfamid 1500 5
Etoposid 100 5
Cytarabin 100 5
Dexamethason NA 5
Mesna 1500 5
MACOP-B

Methotrexat 400 3
Doxorubicin 50 6
Cyclophosphamid 350 6
Vincristin 1,4 6
Prednison orally 75 84
Bleomycin 10 3
Leucovorin oral NA 3
m-BACOD

Methotrexat 200 2
Bleomycin 4 1
Doxorubicin 45 1
Cyclophosphamid 600 1
Vincristin 1 1
Dexamethason 6 5
Leucovorin oral 10 8
MINE

Mesna i.v 1330 3
Mesna oral NA 3
Ifosfamid 1330 3
Mitoxantron 8 1
Etoposid 65 3
Mitoxantron + Cytarabin

Mitoxantron

Cytarabin

ProMACE CytaBOM

Prednison oral 60 14
Doxorubicin 30

Cyclophosphamid 650

Etoposid 120
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Cytarabin 300 1
Bleomycin 5 1
Vincristin 14 1
Methotrexat 120 1
Leucovorin oral 10 5
R-CHOP

Rituximab 375 1
Cyclophosphamid 750 1
Doxorubicin 50 1
Vincristin 1,4 1
Prednison oral 100 5

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs unter Verwendung der Daten eines
»,Durchschnittspatienten* auf Basis der Destatis Mikrozensus-Daten bietet bestmdgliche
Genauigkeit [42]. Der Durchschnittspatient wurde mit einer KdrpergrofRe von 172cm und
einem Korpergewicht von 75,6kg definiert. Diese Werte entsprechen dem durchschnittlichen
deutschen Bundesbiirger laut Destatis Mikrozensus-Daten [42]. Die entsprechende
Korperoberflache (KOF) in Quadratmeter (m?) berechnet sich aus der Formel von Dubois &
Dubois [43].

In diesem Fall: O = G%*% x H>"® x 71,84 (O = Oberflache, G = Gewicht, H = KorpergréRe);
0 =1,8858025 (gerundet auf zwei Nachkommastellen = 1,89 m2 KOF).

3.3.3 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (s. Abschnitt 3.2). Flgen Sie fir jede Therapie, jede
Population bzw. Patientengruppe und jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmalige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Pixantron Erwachsene Betreuung wéhrend der 3 12
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische 3 12
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hématologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 1 (vor Beginn 4
Therapie jedes 4 Wochen
Zyklus)
Serumspiegel von 1 (vor Beginnder | 1
Gesamtbilirubin und Erstbehandlung)
Gesamtkreatinin
Kontrolle Herzfunktion 1-2 (vor Beginn 5
der
Erstbehandlung
und in
regelméaRigen
Absténden)
Ifosfamid* Erwachsene Betreuung wéhrend der 2 6
Patienten mit Therapie durch
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische 2 6
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 1 (vor Beginn 3
Therapie jedes 4 Wochen
Zyklus)
Prophylaxe mit Mesna 1 (wahrend jeder | 3
Behandlung mit
Ifosfamid jedes 4
Wochen Zyklus)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelméRig 3
wahrend jedes 4
Wochen Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmalig 3
wahrend jedes 4
Wochen Zyklus)
Sedimentkontrolle 1 (regelmaRig 3
wahrend jedes 4
Wochen Zyklus)
Etoposid i.v*. Erwachsene Betreuung wéhrend der 5 15
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische 5 15
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 1 (vor Beginn 3
Therapie jedes 4 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (vor Beginn 3
jedes 4 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelmaBig 3
wahrend jedes 4
Wochen Zyklus)
Etoposid oral* Erwachsene Betreuung wahrend der 1 3
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezidivierten oder | (zu Beginn jedes Zyklus)
theraple_refraktaren Praxisklinische 1 3
aggressiven B- Betreuung
Zell-NHL zur :
. (Verabreichung durch
Dritt- oder ..
L H&matologen/Onkologen)
Viertlinien- (zu Beginn jedes Zyklus)
Therapie
Blutbild 2 (vor Beginn 6

und wéhrend
jedes 4 Wochen
Zyklus)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle Nierenfunktion | 2 (vor Beginn 6
und wéhrend
jedes 4 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 2 (vor Beginn 6
und wéhrend
jedes 4 Wochen
Zyklus)
Neurologische 2 (vor Beginn 6
Untersuchung (wird und wéhrend
pauschal abgerechnet) jedes 4 Wochen
Zyklus)
Hé&matologische 1 (vor jedem 4 3
Kontrolle des Wochen Zyklus)
Knochenmarks
Mitoxantron* Erwachsene Betreuung wéhrend der 1 3
Patienten mit Therapie durch
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten 0(?er Praxisklinische 1 3
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Serumspiegel von | 1 (vor Beginn der | 1
Therapie Gesamtbilirubin Behandlung)
Blutbild 2 (vor Beginn 6
und wéhrend
jedes 3 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Herzfunktion 2 (in 6
regelméaRigen
Absténden jedes
3 Wochen
Zyklus)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Rituximab Erwachsene Betreuung wahrend der 1 4
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische 1 4
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Pramedikation mit einem | 1 (vor jeder 4
Therapie Antipyretikum und einem | Behandlung)
Antihistaminikum
(Paracetamol und
Diphenhydramin)
Blutbild 1 (vor jeder 4
Behandlung)
Neurologische 1 (vor jeder 4
Untersuchung (wird Behandlung)
pauschal abgerechnet)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
Kontrolle Herzfunktion 2 (in 8
regelméaRigen
Absténden
wahrend
Behandlung)
Trofosfamid Erwachsene Betreuung wéhrend der 1 9
Patienten mit Therapie durch
mehrfach H&matologen/Onkologen
rezidivierten oder | (zu Beginn jeder Woche)
theraple_refraktaren Praxisklinische 1 9
aggressiven B- Betreuung
Zell-NHL zur A
. (Verabreichung durch
Dritt- oder ..
L H&matologen/Onkologen)
Viertlinien- L
Therapie (zu Beginn jeder Woche)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (vor Beginnder | 1
Behandlung)
Kontrolle Leberfunktion 1 (vor Beginnder | 1

Behandlung)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Blutbild 1 (regelmaRig 9
waéhrend der
Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 9
wahrend der
Behandlung)
Vinblastin Erwachsene Betreuung wahrend der 1 9
Patienten mit Therapie durch
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische 1 9
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Neurologische 1 (engmaschige 9
Therapie Untersuchung (wird Uberwachung)
pauschal abgerechnet)
Blutbild 1 (engmaschige 9
Uberwachung)
Kontrolle Harnséure 1 (engmaschige 9
Uberwachung)
Serumspiegel von 1 (vor Beginnder | 1
Gesamtbilirubin Erstbehandlung)
Vincrisitin Erwachsene Betreuung wéhrend der 1 9
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hématologe/Onkologen
rez|d|\{|erten 0(?er Praxisklinische 1 9
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologe/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Serumspiegel von 1 (vor Beginn der | 1
Therapie Gesamtbilirubin Erstbehandlung)
Blutbild 1 (vor und nach 18
jeder Dosis)
ACVBP o Erwachsene Betreuung wéhrend der 2 8
E:?/%ngﬁgégﬁémid Patienten mit Therapie durch
" | mehrfach Hé&matologen/Onkologen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Vindesin,
Bleomycin,
Prednison +
Methotrexat)

rezidivierten oder
therapierefraktaren
aggressiven B-
Zell-NHL zur
Dritt- oder
Viertlinien-
Therapie

Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
Leistung notwendigen notwendigen
GKV- GKV-
Leistungen je Leistungen pro
Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Praxisklinische 2 8
Betreuung
(Verabreichung durch
Hé&matologen/Onkologen)
Kontrolle Leberfunktion | 1-2 (vor und 5
wahrend der
Behandlung)
Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Untersuchung 1-2 (vor, wahrend | 6
Lungenfunktion (wird Behandlung und
pauschal abgerechnet) 6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Rontgenuntersuchung 1-2 (vor, wihrend | 6
Lunge und Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
CT-Untersuchung  des | 1 (wahrend 5
Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Kontrolle Herzfunktion 1-2 (vor und 5
wahrend der
Behandlung)
Blutbild 3-4 (vor 13
Therapiebeginn
und wdchentlich)
Kontrolle LDH 1-2 (vor und 5
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Harnsaure 1-2 (vor und 5
wahrend der
Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmaRig 4
wahrend der
Behandlung)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Methrotrexat 1 (regelmaRig 4
Serumspiegel wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelméaRig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmaRig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Cyclophosphamid, | Erwachsene Betreuung wéhrend der 1 4
EFopo_su:_i, Patienten mit Therapie durch
Vincristin, ..
Prednison) mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische 1 4
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Therapie Clearance Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 4
wahrend der
Behandlung)
Blutbild 2 (vor und nach 8
jeder Dosis)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (vor Beginn 4
jedes 3 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelméaRig 4
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Serumspiegel von 1 (vor Beginn der | 1
Gesamtbilirubin Erstbehandlung)
CHASE | Erwachsene Betreuung wahrend der | 3 15
(Cyclopr_]osphamld, Patienten mit Therapie durch
hochdosiertes ..
Cytarabin, mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Dexamethason, rezidivierten oder Praxisklinische 3 15
Etoposid) therapie_refraktéren Betreuung
aggressiven B- (Verabreichung durch

Zell-NHL zur

Hématologen/Onkologen)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Dritt- oder Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Viertlinien- Clearance Behandlung)
Therapie
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 5
wahrend der
Behandlung)
Blutbild 2 (vor Beginn 10
jedes Zyklus und
regelmagig)
Kontrolle Nierenfunktion | 2 (vor Beginn 10
jedes Zyklus und
regelmagig)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelméaRig 5
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Kontrolle Harnsaure 1 (regelmaRig 5
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
CHOP | Erwachsene Betreuung wahrend der | 1 6
(Cyclophosphamid, | pagienten mit Therapie durch
Doxorubicin, ..
Vincristin, mehrfaf:h H&amatologen/Onkologen
Prednisolon) rezidivierten oder Praxisklinische 1 5
therapierefraktéren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Therapie Clearance Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 6
wahrend der
Behandlung)
Rontgenuntersuchung 1-2 (vor und 7
Lunge und Thorax wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Herzfunktion 1-2 (vor und 7

wahrend der
Behandlung)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Blutbild 3 (vor und nach 18
jeder Dosis;
regelméRig
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Kontrolle Harnséure 1-2 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle LDH 1-2 (vor und 7
waéhrend der
Behandlung)
Kontrolle Leberfunktion | 1-2 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
CNOP | Erwachsene Betreuung wahrend der | 1 8
(C_yclophospham|d, Patienten mit Therapie durch
Mitoxantron, x
Vincristin, mehrfa_ch Hématologen/Onkologen
Prednison) rezidivierten oder Praxisklinische 1 8
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 8
Therapie wahrend der
Behandlung)
Blutbild 3 (vor und nach 24
jeder Dosis;
regelméaBig
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Kontrolle Herzfunktion 1 (in 8
regelméaRigen
Absténden jedes
3 Wochen
Zyklus)
Serumspiegel von 1 (vor Beginn der | 1
Gesamtbilirubin Erstbehandlung)
Cvp ) Erwachsene Betreuung wéhrend der 1 8
iﬁ%glr?ft?fpham'd’ Patienten mit Therapie durch
' mehrfach Hé&matologe/Onkologen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Prednison) rezidivierten oder | praxisklinische 1 8
therapierefraktaren | Betreyung
aggressiven B- (Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologe/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Sedimentkontrolle 1 fregelméf&ig 8
Therapie wahrend der
Behandlung)
Blutbild 3 (vor und nach 24
jeder Dosis;
regelméaBig
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Serumspiegel von 1 (vor Beginnder | 1
Gesamtbilirubin Erstbehandlung)
EPOCH (Etoposid, | Erwachsene | Betreuung wahrend der | 5 30
Pl_’edn_lsqn, Patienten mit Therapie durch
Vincristin, mehrfach Hamatol /Onkol
Cyclophosphamid, | rezidivierten oder amatologen/onkologen
Doxorubicin) therapierefraktaren | praxisklinische 5 30
aggressiven B-
Zell-NHL zur Betreuung
dritt- oder viert- (\{erabrelchung durch
Linien Therapie Hématologen/Onkologen)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 6
wahrend der
Behandlung)
Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Blutbild 3 (vor und nach 18
jeder Dosis;
regelméRig
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (vor Beginn 6
jedes 3 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 2 (vor und 12
wahrend der
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Rontgenuntersuchung 2 (vor und 12
Lunge und Thorax wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Herzfunktion 2 (vor und 12
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Harnséure 2 (vor und 12
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle LDH 2 (vor und 12
wahrend der
Behandlung)
R-FCM: Erwachsene Betreuung wahrend der | 3 12
Fludarabin, Patienten mit Therapie durch
Cyclophosphamid, hrfach Hamatol Onkol
Mitoxantron, me_(;-a-c o &matologen/Onkologen
Rituximab rEZICIVIETIeN OCET | o - isklinische 3 12
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder g g
Viertlinien- Blutbild 2 (vor Beginn 8
Therapie und wéhrend
jedes 4 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Herzfunktion 2 (in 8
regelméaRigen
Absténden jedes
4 Wochen
Zyklus)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 4
wahrend der
Behandlung)
Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (vor Beginnder | 1
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Neurologische 2 (vor jeder 8
Untersuchung (wird Behandlung und
pauschal abgerechnet) engmaschige
Uberwachung)
Prémedikation mit einem | 1 (vor jeder 4
Antipyretikum und einem | Behandlung)
Antihistaminikum
(Paracetamol und
Diphenhydramin)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
IMVP (Ifosfamid, | Erwachsene Betreuung wahrend der | 6 24
ggthgsﬁgeia&esna) Patienten mit Therapie durch
P mehrfach Hé&matologen/Onkologen
re2|d|\{|erten oqer Praxisklinische 6 24
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder g g
Viertlinien- Blutbild 4 (vor Beginn 16
Therapie jedes Zyklus und
wochentlich)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelméaRig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmaRig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelmaBig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
Methrotrexat 1 (regelmalig 4

Serumspiegel

wahrend der
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Untersuchung Kreatinin- | 1 (vor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
IVAD (Ifosfamid, | Erwachsene Betreuung wahrend der | 5 20
Etop05|d_, Patienten mit Therapie durch
Cytarabin, .
Dexamethason + mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Mesna) rezldl\{lerten o?er Praxisklinische 5 20
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Therapie Clearance Behandlung)
Blutbild 2 (vor Beginn 8
und regelmaRig
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelmaBig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmalig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelmaBig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Harnséure 1 (regelmalig 4
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)
MACOP-B Erwachsene Betreuung wahrend der | 6 6
(Methotr_e>_<at, Patienten mit Therapie durch
Doxorubicin, ..
Cyclophosphamid, mehrfa_ch Hé&matologen/Onkologen
Vincristin, rez|d|\{|erten 0(?er Praxisklinische 6 6
Prednison therapierefraktéren
. . Betreuung
BleomyC|r_1, aggressiven B- (Verabreichung durch
Leucovorin Zell-NHL zur .
(Folinsaure)) Hé&matologen/Onkologen)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Dritt- oder Kontrolle Leberfunktion | 7 (vor und 7
Therapie Behandlung)
Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Untersuchung 8 (vor, wihrend | 8
Lungenfunktion (wird Behandlung und
pauschal abgerechnet) 6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Rontgenuntersuchung 8 (vor, wihrend | 8
Lunge und Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
CT-Untersuchung  des | 7 (wahrend 7
Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Kontrolle Herzfunktion 7 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Blutbild 13 (vor 13
Therapiebeginn
und wdchentlich)
Kontrolle LDH 7 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Harnséure 7 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Sedimentkontrolle 6 (regelmaRig 6
wahrend der
Behandlung)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
Methrotrexat 6 (regelmaRig 6
Serumspiegel wahrend der
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle Nierenfunktion | 6 (regelmaBig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 6 (regelmaRig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Serumkreatinin | g4 (taglich) 84
m-BACOD: Erwachsene Betreuung wahrend der | 7 70
(Methotr_exat, Patienten mit Therapie durch
Bleomycin, mehrfach Hématologen/Onkologen
Doxorubicin, s 9 J
Cyclophosphamid, | rezidivierten oder s e e 7 70
Vincristin therapierefraktéren
' . Betreuung
Dexamethason, aggressiven B- Verabreichuna durch
Leucovorin) Zell-NHL zur ( “era reichung durc
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Vlertlln.len- Kontrolle Leberfunktion | 1-2 (vor und 11
Therapie s
wahrend der
Behandlung)
Untersuchung Kreatinin- | ¢ (vor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Untersuchung 1-2 (vor, wéhrend | 12
Lungenfunktion (wird Behandlung und
pauschal abgerechnet) 6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Roéntgenuntersuchung 1-2 (vor, wihrend | 12
Lunge und Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
CT-Untersuchung des | 1.2 (wihrend 11
Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Kontrolle Herzfunktion 1-2 (vor und 11
wahrend der
Behandlung)
Blutbild 3-4 (vor 31
Therapiebeginn
und wdchentlich)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle LDH 1-2 (vor und 11
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Harnséure 1-2 (vor und 11
wahrend der
Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmaRig 10
wahrend der
Behandlung)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1
Erstbehandlung)
Methrotrexat 1 (regelmalig 10
Serumspiegel wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelmaBig 10
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmalig 10
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Serumkreatinin | 21 (taglich) 210
MINE: (Mesna, Erwachsene Betreuung wahrend der | 3 18
Iqufam|d, Patienten mit Therapie durch
Mitoxantrone, hrfach Hématologen/Onkologen
Etoposid) me_dr-a-c o &matologe ologe
rezi |\{|er e o"er Praxisklinische 3 18
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
99 (Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder g -g i
Viertlinien- Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Therapie Clearance Behandlung)
Blutbild 2 (vor Beginn 12
und wéhrend
jedes 3 Wochen
Zyklus)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelméaRig 6

wahrend jedes
Zyklus)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmaRig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelmaBig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Herzfunktion 2 (in 12
regelméaRigen
Absténden jedes
3 Wochen
Zyklus)
Mitoxantron + Erwachsene Betreuung wahrend der | 5 20
Cytarabin Patienten mit Therapie durch
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische 5 20
therapierefraktaren
aggressiven B- Betreuung
(Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Serumspiegel von | 1 (vor Beginnder | 1
Therapie Gesamtbilirubin Behandlung)
Blutbild 2 (vor Beginn 8
und regelmaRig
wahrend jedes
Zyklus)
Untersuchung 1 (laufende 4
Lungenfunktion (wird Kontrollen)
pauschal abgerechnet)
Neurologische 1 (laufende 4
Untersuchung (wird Kontrollen)
pauschal abgerechnet)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelmaBig 4

wahrend jedes
Zyklus)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Kontrolle Leberfunktion | 1 (regelmaBig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Harnséure 1 (regelmalig 4
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Herzfunktion 2 (in 8
regelmaRigen
Absténden jedes
Zyklus)
ProMACE Erwachsene Betreuung wahrend der | 2 12
CytaB(_)M Patienten mit Therapie durch
(Prednison, hrfach Hamatologen/Onkol
Doxorubicin, mehrfac amatologen/Onkologen
Cyclophosphamid, rezldl\{lerten oqer Praxisklinische 2 12
Et0p05|d_, theraple_refraktaren Betreuung
Cytarabin, aggressiven B- (Verabreichung durch
Bleomycin, Zell-NHL zur . g
Vincristin, Dritt- oder Hamatologen/Onkologen)
Methotre>.<at, Viertlinien- Kontrolle Leberfunktion | 1-2 (vor und 7
Leucovorin Therapie wahrend der
(Folinsaure)) erap
Behandlung)
Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Clearance Behandlung)
Untersuchung 1-2 (vor, wahrend | 8
Lungenfunktion (wird Behandlung und
pauschal abgerechnet) 6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Roéntgenuntersuchung 1-2 (vor, wihrend | 8
Lunge und Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
CT-Untersuchung  des | 1.2 (wahrend 7
Thorax Behandlung und
6 Wochen nach
Therapieende 1x)
Kontrolle Herzfunktion 1-2 (vor und 7

wahrend der
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
etc.
Blutbild 3-4 (vor 19
Therapiebeginn
und wdchentlich)
Kontrolle LDH 1-2 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Harnsaure 1-2 (vor und 7
wahrend der
Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmaRig 6
wahrend der
Behandlung)
Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 6
Erstbehandlung)
Methrotrexat 1 (regelmaRig 6
Serumspiegel wahrend der
Behandlung)
Kontrolle Nierenfunktion | 1 (regelméaRig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Urinstatus 1 (regelmalig 6
wahrend jedes
Zyklus)
Kontrolle Serumkreatinin | 21 (taglich) 126
R-CHOP Erwachsene Betreuung wahrend der | 1 8
(Rituximab + . Patienten mit Therapie durch
Cyclophosphamid hrfach Hamatol Onkol
Doxorubicin, me_(;_af: s amatologen/Onkologen
Vincristin, :E(Zelral\::eer;;glftéi:n Praxisklinische 1 8
Prednisolon) ) repssiven o Betreuung
99 (Verabreichung durch
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder g .g _
Viertlinien- Untersuchung  Kreatinin- | 1 (yor Beginn der | 1
Therapie Clearance Behandlung)
Sedimentkontrolle 1 (regelmalig 8

wahrend der
Behandlung)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Réntgenuntersuchung 2 (vor und 16

Lunge und Thorax wahrend der
Behandlung)

Kontrolle Herzfunktion 2 (vor und 16
wahrend der
Behandlung)

Blutbild 3 (vor und nach 24
jeder Dosis;
regelméaRig
wahrend jedes 3
Wochen Zyklus)

Kontrolle Harnsaure 2 (vor und 16
wahrend der
Behandlung)

Kontrolle LDH 2 (vor und 16
wahrend der
Behandlung)

Kontrolle Leberfunktion 2 (vor und 16
wahrend der
Behandlung)

Prémedikation mit einem | 1 (vor jeder 8

Antipyretikum und einem | Behandlung)

Antihistaminikum

(Paracetamol und

Diphenhydramin)

Neurologische 1 (vor jeder 8

Untersuchung (wird Behandlung)

pauschal abgerechnet)

Hepatitisserologie 1 (vor Beginnder | 1

Erstbehandlung)

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.11.2012

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

Alle betrachteten Chemotherapien erfordern die Verabreichung durch einen im Umgang mit
zytotoxischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt bzw. eines Onkologen [1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9;
10; 11; 12; 13; 14; 15; 16; 17; 18; 19; 36; 41]. Somit sind hier jeweils die Kosten der
ambulanten Verabreichung und Betreuung durch einen Onkologen anzusetzen. Die einzelnen
GKV-Leistungen der ambulanten Verabreichung durch einen Onkologen sind im Rahmen der
néheren Beschreibung der einzelnen Kostenpunkte aufgefthrt (s.u.). Dabei wurde eine
konservative Kostenschatzung angenommen, da es in den Fachinformationen grofitenteils
keine genauen Angaben zur Anzahl der Behandlungen und/oder Tests gab, so dass es sich
nach Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers bei der Berechnung der Kosten um
potentiell zu niedrige Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen handelt kdnnte.

Laut den Fachinformationen der Vergleichstherapien sind fir die einzelnen Wirkstoffe
folgende zusétzliche Leistungen zu berlcksichtigen.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Pixantron

GemaR Abschnitt 4.4 der Produktinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fr
Pixantron notwendig [38]:

e Vor jeder Erstbehandlung mit Pixantron sollten Ausgangswerte folgender Parameter
bestimmt werden: Blutbild, Serumspiegel von Gesamtbilirubin und Gesamtkreatinin
sowie LVEF als Parameter der Herzfunktion.

e Engmaschige Blutbildkontrollen  (einschlieBlich  Leukozyten,  Erythrozyten,
Thrombozyten und absoluter Neutrophilenzahl) sind erforderlich.

e Die Herzfunktion sollte vor Beginn der Behandlung mit Pixantron kontrolliert und
dann in regelmaBigen Abstdnden Uberwacht werden. Wenn eine kardiale Toxizitat
wéhrend der Behandlung nachgewiesen wird, muss das Risiko-Nutzen-Verhéltnis
einer Fortsetzung der Therapie mit Pixantron Gberpruft werden.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Ifosfamid

GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fur
Ifosfamid notwendig [6]:

e Abschnitt 4.2: Wie bei anderen Zytostatika missen auch bei Ifosfamid vor jedem
Chemotherapiezyklus und in den Intervallen zwischen den Zyklen Kontrollen des
Blutbildes erfolgen.

e Abschnitt 4.2: Es sind regelmaRige Kontrollen des Blutbildes, der Nierenfunktion
sowie des Urinstatus und Sediments erforderlich.

e Abschnitt 4.2: Wegen seiner Urotoxizitat soll Ifosfamid grundsatzlich mit Mesna
kombiniert werden.
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Abschnitt 4.2: Bei einer langerdauernden Behandlung mit Ifosfamid sind eine
ausreichende Diurese und regelmaiiige Kontrollen der Nierenfunktion erforderlich.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Etoposid i.v.

GemaR Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fir Etoposid i.v.
notwendig [15]:

Abschnitt 4.2: Auf keinen Fall durfen Etoposid-Zyklen wiederholt angewandt werden,
bevor das Blutbild auf Anzeichen auf eine Myelosuppression Gberprift und als
zufrieden stellend beurteilt wurde.

Abschnitt 4.2: Bei Patienten mit einer gemessenen Kreatinin-Clearance von mehr als
50ml/Minute ist eine Anpassung der Anfangsdosis nicht erforderlich.

Abschnitt 4.4: Das periphere Blutbild sowie die Leberfunktion sollten Uberwacht
werden.

Abschnitt 4.4: Eine engmaschige Uberwachung der Patienten ist notwendig, um friihe
Anzeichen eines Tumorlyse-Syndroms, besonders bei Patienten mit Risikofaktoren
wie behandlungs-empfindlichen Tumoren mit groRer Masse und Niereninsuffizienz,
zu erkennen.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Etoposid oral

GemaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fur Etoposid oral
notwendig [36]:

Abschnitt 4.2: Ein Zyklus sollte generell erst dann wiederholt werden, wenn eine
Erholung des Knochenmarks durch hamatologische Kontrollen bestétigt worden ist.

Abschnitt 4.2: Insbesondere bei der chronischen oralen Behandlung werden
wadchentliche hdamatologische Kontrollen empfohlen.

Abschnitt 4.4: Vor Therapiebeginn, wahrend der Therapie und vor jedem
Behandlungskursus sollten das Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten und
H&moglobin), die Leber- und Nierenfunktion Uberprift und die neurologischen
Funktionen untersucht werden.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Mitoxantron

GeméaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fir Mitoxantron
notwendig [8]:
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Abschnitt 4.2: Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen kann eine Reduzierung der
nachstehend genannten Dosen in Abhéngigkeit von den Leberwerten (ab Bilirubin
3,5mg/dl) notwendig sein.

Abschnitt 4.2: Ferner ist das Blutbild — hier insbesondere die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl — zu berticksichtigen.

Abschnitt 4.4: Bei Patienten mit einem oder mehreren dieser genannten Risikofaktoren
und bei Kombination von Mitoxantron mit kardiotoxischen Zytostatika bzw. anderen
kardiotoxischen Medikamenten sind die Behandlungen sorgfaltig zu tGberwachen (ggf.
Dosisanpassung) sowie regelméfige Kontrollen der Herzfunktion mit dafiir geeigneten
Methoden durchzufuhren.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Rituximab

GemaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fur Rituximab notwendig

[1]:

Abschnitt 4.2: Vor jeder Infusion von MabThera sollte immer eine Pramedikation mit
einem Antipyretikum und einem Antihistaminikum, z. B. Paracetamol und
Diphenhydramin, verabreicht werden.

Abschnitt 4.4: Die Patienten missen in regelmaRigen Abstanden auf jegliche neu
auftretende oder sich verschlechternde neurologische Symptome oder auf Anzeichen,
die auf eine PML hindeuten, Giberwacht werden.

Abschnitt 4.4. Daher sollten Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen
und/oder kardiotoxischer Chemotherapie engmaschig tiberwacht werden.

Abschnitt 4.4: RegelmaRige Kontrollen des groRen Blutbilds, einschlielich der
Neutrophilen- und Thrombozytenzahl, sollten wahrend der Behandlung mit MabThera
durchgefuhrt werden.

Abschnitt 4.4: Bei Patienten, bei denen das Risiko einer HBV-Infektion besteht, sollte
vor Beginn der Behandlung mit MabThera immer eine Testung auf das Hepatitis-B-
Virus (HBV) durchgefuhrt werden. Tréger des Hepatitis-B-Virus und Patienten mit
einer Hepatitis-B-Infektion in der Vorgeschichte sollten wahrend und fur einige (bis
zu sieben) Monate nach der Therapie mit MabThera engmaschig sowohl auf klinische
Anzeichen als auch auf Laborwertverdnderungen, die auf eine akute HBV-Infektion
hinweisen, Uberwacht werden.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Methotrexat

GeméaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fiir Methotrexat
notwendig [19]:
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Abschnitt 4.2  (Untersuchung  Kreatinin-Clearance): Die  entsprechenden
Dosierungsschemata sollten daher bei eingeschrankter Nierenfunktion entsprechend
der Kreatinin-Clearance und dem Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels wie folgt
angepasst werden.

Abschnitt 4.4: Folgende Kontrolluntersuchungen und Sicherheitsmanahmen werden
empfohlen (insbesondere bei der Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung): Vor
Therapiebeginn sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden: komplettes
Blutbild mit Differentialblutbild, Leukozyten und Thrombozyten, Leberenzyme (ALT
[GPT], AST [GOT], AP), Bilirubin, Serumalbumin, Nierenretentionstest (ggf. mit
Kreatinin-Clearance), Hepatitis-Serologie (A,B,C), ggf. Tuberkulose-Ausschluss
sowie Thorax-Rontgen. Lungenfunktionstests konnen bei Vermutung einer
Lungenerkrankung bzw. bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte aus der
Eingangsuntersuchung von Nutzen sein. Regelméliige Kontrollen des Methotrexat-
Serumspiegels sind in Abhéngigkeit von der Dosierung bzw. dem angewandten
Therapieprotokoll erforderlich, insbesondere wahrend und nach einer Therapie mit
Methotrexat in hoher Dosierung.

Abschnitt 4.4: Wahrend der Therapie mit Methotrexat muss eine standige Kontrolle
des Blutbildes, einschliellich der Thrombozyten- und Leukozytenzahl (taglich bis
einmal wdchentlich) erfolgen.

Abschnitt 4.4. Leber- und Nierenfunktionsprifungen sowie Urinuntersuchungen
sollten in regelméaiigen Abstanden durchgeftihrt werden.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Fludarabin

GeméaR Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fir Fludarabin
notwendig [17]:

Abschnitt 4.2 (Untersuchung Kreatinin-Clearance): Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion zeigten eine erhthte Gesamtexposition (AUC von 2F-ara-A).

Abschnitt 4.4: Obwohl die chemotherapieinduzierte Myelosuppression oft reversibel
ist, erfordert die Verabreichung von Fludarabinphosphat eine sorgfaltige
hamatologische Uberwachung.

Abschnitt 4.4: Eine regelmaRige Beurteilung des peripheren Blutbilds wird empfohlen,
um die Entwicklung einer Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie festzustellen.

Abschnitt  4.4: Patienten sind engmaschig auf Anzeichen neurologischer
Nebenwirkungen zu tiberwachen.

Abschnitt 4.4: Fludarabin ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht zu
verabreichen. Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
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Clearance zwischen 30 und 70 mi/min) sollte die Dosis um bis zu 50% reduziert und
eine engmaschige Uberwachung durchgefiihrt werden (s. Abschnitt 4.2).

e Abschnitt 4.4: Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen sind engmaschig auf
UberméRige Toxizitat zu Uberwachen und entsprechend ist die Dosis anzupassen oder
das Arzneimittel abzusetzen (s. auch Abschnitt 4.2.)

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Vinblastin

GemaR Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fur Vinblastin notwendig

[3]:

e Abschnitt 4.2 (Untersuchung Leberfunktion): Wenn am ersten Behandlungstag eine
eingeschrankte  Leberfunktion vorliegt, sind in  Abhéngigkeit wvon der
Bilirubinkonzentration folgende Vinblastin-Dosen zu wéhlen: 100% bei <25umol/Il
und 50% bei 20-50umol/l; bei einem Bilirubinwert von >50umol/l ist die Anwendung
zu unterbrechen.

e Abschnitt 4.4: Falls nach einer Verabreichung von Vinblastin Leukopenie mit einer
Leukozytenzahl von weniger als 2000/mm? auftritt, ist der Patient auf Anzeichen einer
Infektion engmaschig zu berwachen, bis die Leukozytenzahl wieder auf normale
Werte angestiegen ist.

e Abschnitt 4.4: Es wird eine engmaschige Uberwachung des peripheren Nervensystems
empfohlen, um eine Dosisanpassung zu ermdglichen. Wahrend  der
Remissionseinleitung bei Lymphomen kann es zu einer Erhéhung der
Harnsdurespiegel im Serum kommen; daher sollte die Serumharnséure iberwacht oder
es sollten geeignete MalRnahmen getroffen werden.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Vincristin

GemaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fiir Vincristin notwendig

[4]:

e Abschnitt 4.2 (Untersuchung Leberfunktion): Bei Patienten mit einer eingeschrankten
Leberfunktion oder mit einem direkten Serumbilirubinwert Gber 3mg/100ml wird
empfohlen, die Vincristinsulfat-Dosis um 50% zu reduzieren.

e Abschnitt 4.2: Die Dosis darf nicht Gber die Menge hinaus erhéht werden, die einen
therapeutischen Nutzen erzielt. Im Allgemeinen sollte die Einzeldosis 2mg nicht
uberschreiten; vor und nach Verabreichung jeder Dosis ist ein weilles Blutbild
anzufertigen.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Bleomycin
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GemaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fir Bleomycin
notwendig [11]:

e Abschnitt 4.2 (Untersuchung  Kreatinin-Clearance): Bei  eingeschrankter
Nierenfunktion, insbesondere bei einer Kreatininclearance <35 ml/min, ist die
Ausscheidung von Bleomycin verzdgert.

e Abschnitt 4.4: Die Anwendung von Bleomycin darf nur bei strenger
Indikationsstellung und laufender Kontrolle der Lungen- und Nierenfunktion.

e Abschnitt 4.4: Lungenfunktionsuntersuchungen, insbesondere die Messung der
Kohlenmonoxiddiffusion und der Vitalkapazitat, erlauben hdufig eine Friihdiagnose
der pulmonalen Toxizitat. Eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten zur Erfassung
frihzeitiger pathologischer pulmonaler Symptome, einschlieBlich physikalischer
Untersuchungen und Ro&ntgenaufnahmen der Lunge, ggf. ergdnzt durch eine
Computertomographie, sollte wahrend der gesamten Behandlungsdauer und bis etwa
sechs Wochen nach Therapieende erfolgen.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Doxorubicin

GemdaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fur Doxorubicin
notwendig [5]:

e Abschnitt 4.2.1 (Untersuchung Leberfunktion): Bei eingeschrankter Leberfunktion ist
die Dosierung von Serum-Bilirubinspiegel wie folgt: [...]

e Abschnitt 4.2.1 (Untersuchung Kreatinin-Clearance): Bei Niereninsuffizienz mit einer
GFR unter 10 ml/min sind 75% der berechneten Dosis zu verabreichen.

e Abschnitt 4.4: Vor bzw. wéhrend der Behandlung mit Doxorubicin werden die
folgenden Kontrolluntersuchungen empfohlen (die Haufigkeit der Untersuchungen
héngt vom Allgemeinzustand, der Dosis und der Begleitmedikation ab):

0 Rontgenaufnahmen von Lunge und Thorax sowie EKG

o regelmalige Kontrollen der Herzfunktion (LVEF z. B. durch EKG, UKG und
MUGA Scan)

o tégliche Inspektion der Mundhohle und des Rachenraumes auf
Schleimhautverédnderungen

0 Blutuntersuchungen: Hamatokrit, Thrombozyten, Differentialblutbild, AST,
ALT, LDH, Bilirubin, Harns&ure.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Trofosamid

GeméaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fir Trofosamid
notwendig [2]:

e Abschnitt 4.4: Die Leukozyten-, Thrombozyten-, Erythrozyten- sowie
Hé&moglobinwerte und das Urinsediment sind in Abhangigkeit von Dosierung und
Begleitmedikation regelméRig zu kontrollieren.
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Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Cytarabin

GemaR Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fur Cytarabin notwendig
[41]:

e Abschnitt 4.4: RegelméRige Blutbildkontrollen sind erforderlich, ferner die
Uberwachung der Leber- und Nierenfunktion sowie der Serum-Harnsaure-Werte.

e Abschnitt 4.4: Bei Hochdosisbehandlungen sollten laufende Kontrollen der ZNS- und
Lungenfunktion durch Arzte erfolgen, die mit dieser Therapie nachweislich Erfahrung
haben.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Cyclophosphamid

GemaR Fachinformation sind folgende zusétzliche GKV-Leistungen fur Cyclophosphamid
notwendig [9]:

e Abschnitt 4.2: Die Therapiedauer bzw. Intervallabstande richten sich nach Indikation,
angewandtem Kombinationschemotherapieplan, den Laborparametern, dem Zustand
des Patienten und der Erholung des Blutbildes.

e Abschnitt 4.4: Wahrend der Behandlung mit Endoxan® sollten regelméRige Blutbild
und  Urinsedimentkontrollen erfolgen. Die Leukozyten sind regelmaRig,
gegebenenfalls taglich (bei Zeichen einer Knochenmarkschadigung) zu kontrollieren.
Wenn Zeichen einer Knochenmarkschédigung bestehen, ist auch eine haufigere
Kontrolle des roten Blutbilds und der Thrombozyten anzuraten. VVor Therapiebeginn
sind mogliche Abflussbehinderungen innerhalb der ableitenden Harnwege
auszuschliel3en und gegebenenfalls Stérungen des Elektolythaushalts zu korrigieren.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Vindesin

GemaR Fachinformation sind folgende zusatzliche GKV-Leistungen fur Vindesin notwendig
[14]:

e Abschnitt 4.2: Die Dosis ist der Indikation, dem angewandten Chemotherapieplan und
dem  Zustand des Patienten individuell —anzupassen. Bei  normaler
Knochenmarkfunktion betragt die tbliche Dosis [..].

e Abschnitt 4.2 (Untersuchung Leberfunktion): Bei Patienten mit einem direkten Serum-
bilirubin Uber 3mg/100ml wird eine Reduktion der Vindesin-Dosis um 50%
empfohlen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23: an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fligen Sie fiir

jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Einheit in
Euro

Betreuung wéhrend der Therapie durch Hdmatologen/Onkologen

s. Tabelle 3-24

Praxisklinische Betreuung (Verabreichung durch
Hé&matologen/Onkologen)

Praxisklinische Betreuung 2h [EBM Ziffer 01510]

1.420 Punkte 2 49,77 EUR

Neurologische Untersuchung (wird pauschal abgerechnet 1x pro Quartal)

Gewichtete neurologische Grundpauschale* (Grundpauschale 6.- 59.
Lebensjahr [EBM Ziffer 16211] 645 Punkte & 22,61 EUR;
Grundpauschale ab 60. Lebensjahr [EBM Ziffer 16212] 650 Punkte &
22,78 EUR)

Zusatzpauschale Abklarung einer peripheren neuromuskularen
Erkrankung [EBM Ziffer 16322] 520 Punkte 2 18,22 EUR x2

22,69 EUR

36,44 EUR

Untersuchung Lungenfunktion (wird pauschal abgerechnet 1x pro
Quartal)

Gewichtete pneumologische Grundpauschale* (Grundpauschale 6.- 59.
Lebensjahr [EBM Ziffer 13641] 570 Punkte = 19,98 EUR;
Grundpauschale ab 60. Lebensjahr [EBM Ziffer 13642] 595 Punkte 2
20,85 EUR)

Zusatzpauschale Pneumologisch-Diagnostischer Komplex [EBM Ziffer
13650]

20,42 EUR

1.065 Punkte = 37,33 EUR

Réntgenuntersuchung Lunge und Thorax
Ubersichtsaufnahmen und Durchleuchtung der Brustorgane [EBM Ziffer
34242]

835 Punkte & 29,27 EUR

CT-Untersuchung des Thorax
CT-Untersuchung des Thorax [EBM Ziffer 34330]

1.865 Punkte 2 65,36 EUR
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in
Euro

Kontrolle Herzfunktion 950 Punkte & 33,30 EUR

Duplex-Echokardiographie (Farbduplex) [EBM Ziffer 33022]

Blutbild 1,10 EUR

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus [EBM Ziffer 32122]

Serumspiegel von Gesamtbilirubin und Gesamtkreatinin 0,50 EUR

Bilirubin gesamt [EBM Ziffer 32058]

Kreatinin (Jaffé-Methode) [EBM Ziffer 32066]

Kontrolle Nierenfunktion 0,50 EUR

Harnstoff [EBM Ziffer 32065]

Kreatinin (Jaffé-Methode) [EBM Ziffer 32066]

Kontrolle Leberfunktion 1,00 EUR

Alkalische Phosphatase [EBM Ziffer 32068]

GOT [EBM Ziffer 32069]

GPT [EBM Ziffer 32070]

Bilirubin gesamt [EBM Ziffer 32058]

Kontrolle Urinstatus 0,50 EUR

Orientierende Untersuchung [EBM Ziffer 32030]

Sedimentkontrolle 0,25 EUR

Harn-Mikroskopie [EBM Ziffer 32031]

Hématologische Kontrolle des Knochenmarks 15,30 EUR

Vergleichende Begutachtung von Knochenmarks- und Blutausstrich

[EBM Ziffer 32169]

Hepatitisserologie 5,50 EUR

Nachweis von HBsAg [EBM Ziffer 32781]

Kontrolle Harnsdure 0,25 EUR

Harnsdure [EBM Ziffer 32064]

Kontrolle LDH 0,25 EUR

LDH [EBM Ziffer 32075]

Methrotrexat Serumspiegel 2,05 EUR

Konzentrationsbestimmung eines Arzneimittels [EBM Ziffer 32055]

Kontrolle Serumkreatinin 0,25 EUR

Kreatinin (Jaffé-Methode) [EBM Ziffer 32066]

Untersuchung Kreatinin-Clearance 10,00 EUR

Harnstoff-, Phosphat- und/oder Calcium-Clearance [EBM Ziffer 32197]

Serumspiegel von Gesamtbilirubin 0,25 EUR

Bilirubin gesamt [EBM Ziffer 32058]
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in
Euro

Prophylaxe mit Mesna 60,19 EUR

Pramedikation mit einem Antipyretikum und einem Antihistaminikum 0,14 EUR (Paracetamol)

(Paracetamol und Diphenhydramin) 0,65 EUR (Diphenhydramin)

*Es wurde angenommen, dass ungefahr 50% der Patienten unter 60 Jahre sind und ungefahr 50% der
Patienten Gber 60 Jahre, was ungefahr dem Patientenprofil in der PIX301 Studie entspricht.

Die EBM Ziffern wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalstab der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
entnommen [44].

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23: unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundlage fir die Kostenberechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen stellt die
fur den ambulanten Bereich maligebliche Vergitungsregelung dar (Einheitlicher
BewertungsmaRstab (EBM) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung fur das Jahr 2012) [44] .
In der Tabelle 3-23 sind entsprechende GKV-Leistungen mit der entsprechenden EBM Ziffer
und Punktezahl gekennzeichnet und mit dem bundeseinheitlichen Orientierungswert zur
Ermittlung  der  Kosten  multipliziert. =~ GemaR  Beschluss des  Erweiterten
Bewertungsausschusses nach 8 87 Abs. 4 SGB V in seiner 23. Sitzung am 5./11. Oktober
2010 wird der Bundeseinheitliche Basisfallwert, wie folgt, quantifiziert: ,,Der
bundeseinheitliche Orientierungswert geméaR § 87 Abs. 2e Satz 1 Nr. 1 SGB V fiir die Jahre
2011 und 2012 betréagt 3,5048 Cent.” [45]

Zur Berechnung der Kosten der ambulanten Verabreichung und Betreuung durch einen
Onkologen/H&matologen wurden folgende Leistungen angesetzt:

e Praxisklinische Betreuung (pro Infusion)
e Durchschnittliche Grundpauschale fiir Onkologen (pro Quartal)

e Zusatzpauschale h&matologische, onkologische, immunologische Erkrankung (pro
Quiartal)

e Grundpauschale Labormedizin (pro Quartal)

Fur die Kosten der ambulanten Verabreichung jeder Therapie wurde die praxisklinische
Betreuung angenommen. Die praxisklinische Betreuung kann fir jede Anwendung einzeln
abgerechnet werden und wird pro Behandlung angesetzt. Aus diesem Grund wird flr die
Kostenberechnung die EBM-Kennziffer 01510 (Praxisklinische Betreuung 2h) pro Infusion
zu Grunde gelegt. Mit der Kostenberechnung mittels der EBM-Kennziffer 01510
(Praxisklinische Betreuung 2h) wird fur alle Vergleichstherapien die gleichen Kosten pro
Verabreichung angesetzt, was einer konservativen Schatzung entspricht, da die
Kombinationsschemata mit eher langeren Infusionsdauern einhergehen.
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Fur die Kosten der wahrend der Therapie erfolgenden ambulanten Betreuung durch einen
Onkologen/Hamatologen wurde als Leistungen eine onkologische Grundpauschale mit
entsprechenden Zusatzpauschalen angesetzt, welche quartalsweise abgerechnet werden (s.
Tabelle 3-24).

Tabelle 3-24: Onkologische Grundpauschale und Zusatzpauschalen zur ambulanten
Betreuung durch einen Onkologen/Hamatologen

Pauschale EBM Ziffer Kosten pro Quartal
Grundpauschale fiir Onkologen 13491 865 Punkte 2 30,32 EUR
Grundpauschale 6.- 59. Lebensjahr

Grundpauschale fiir Onkologen 13492 905 Punkte 2 31,72 EUR
Grundpauschale ab 60. Lebensjahr

Durchschnittliche Grundpauschale* 31,02 EUR
Zusatzpauschale hamatologische, onkologische, 13500 540 Punkte 2 18,93 EUR
immunologische Erkrankung

Grundpauschale Labormedizin 12220 40 Punkte = 1,40 EUR

*Es wurde angenommen, dass ungefédhr 50% der Patienten unter 60 Jahre sind und ungeféhr 50% der Patienten
tber 60 Jahre, was ungefahr dem Patientenprofil in der PIX301 Studie entspricht.

Da die Grundpauschale mit den entsprechenden Zusatzpauschalen sowie die
Zusatzvereinbarung Onkologie nur quartalsweise abgerechnet werden koénnen, ist bei der
spateren Berechnung der Jahrestherapiekosten zu beachten, wie viele Quartale im Laufe der
Gesamtbehandlung abrechenbar sind. Aus der Gesamtzahl der Quartale pro Behandlung
wurden die Gesamtkosten der Pauschalen fur jede Therapieoption (=Jahrestherapiekosten)
berechnet. Zur Berechnung der anfallenden Kosten pro Behandlung wurden dann die
Jahrestherapiekosten der Pauschalen durch die Anzahl der Behandlungen geteilt (s. Tabelle
3-25).

Geschatzte Kosten der Betreuung durch einen erfahrenen Onkologen pro Behandlung tber die
gesamte Behandlungsdauer:

Kosten pro Behandlung = ((Grundpauschale + Zusatzpauschale + Grundpauschale
Labormedizin) x Anzahl der Quartale)/Anzahl der Behandlungen
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Behandlung bei
ambulanter Betreuung durch einen Onkologen/H&amatologen

Bezeichnung der Therapie (zu | Anzahl Quartale | Anzahl der | Durchschnittliche
bewertendes Arzneimittel, | pro Patient pro | Behandlungstage Kosten pro
zweckmalige Vergleichstherapie) Jahr pro Patient pro | Behandlungstag pro
Jahr Patient

Pixantron 2 12 8,56 EUR
Ifosfamid* 1 6 8,56 EUR
Etoposid i.v.* 1 15 3,42 EUR
Etoposid oral* 1 63 0,82 EUR
Mitoxantron* 1 3 17,12 EUR
Rituximab 1 4 12,84 EUR
Trofosfamid 1 63 0,82 EUR
Vinblastin 1 9 5,71 EUR
Vincrisitin 1 9 5,71 EUR
ACVBP (Doxorubicin, 1 8
Cyclophosphamid, Vindesin,
Bleomycin, Prednison + 6,42 EUR
Methotrexat)
Cyclophosphamid, Etoposid, 1 4 12,84 EUR
Vincristin, Prednison)
CHASE (Cyclophosphamid, 2 15
hochdosiertes Cytarabin, 6,85 EUR
Dexamethason, Etoposid)
CHOP (Cyclophosphamid, 2 6
Doxorubicin, Vincristin, 17,12 EUR
Prednisolon)
CNOP (Cyclophosphamid, 2 ) 12,84 EUR
Mitoxantron, Vincristin, Prednison)
CVP (Cyclophosphamid, Vincristin, | 2 ) 12,84 EUR
Prednisolon)
EPOCH (Etoposid, Prednison, 2 30
Vincristin, Cyclophosphamid, 3,42 EUR
Doxorubicin)
R-FCM: Fludarabin, 2 12
Cyclophosphamid, Mitoxantron, 8,56 EUR
Rituximab
IMVP (Ifosfamid, Methotrexat, 1 24 2,14EUR
Etoposid + Mesna)
IVAD (Ifosfamid, Etoposid, 1 20 2,57 EUR
Cytarabin, Dexamethason + Mesna)
MACOP-B (Methotrexat, 1 6
Doxorubicin, Cyclophosphamid,

8,56 EUR

Vincristin, Prednison, Bleomycin,
Leucovorin (Folinsiure))
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m-BACOD: (Methotrexat, 3 70

Bleomycin, Doxorubicin,

Cyclophosphamid, Vincristin, 2,20 EUR
Dexamethason, Leucovorin)

MINE: (Mesna, Ifosfamid, 2 18 571 EUR
Mitoxantrone, Etoposid)

Mitoxantron + Cytarabin 1 20 2,57 EUR
ProMACE CytaBOM 2 12

(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid,
Cytarabin, Bleomycin, Vincristin,

Methotrexat, Leucovorin 8,56 EUR
(Folinsdure))

R-CHOP (Rituximab + 2 8

Cyclophosphamid, Doxorubicin, 12,84 EUR

Vincristin, Prednisolon)

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

Die Kosten fir neurologische Untersuchungen sind als Pauschalen angegeben, da diese nur
quartalsweise (gewichtete neurologische Grundpauschale aus Grundpauschale 6.- 59.
Lebensjahr [EBM Ziffer 16211] und Grundpauschale ab 60. Lebensjahr [EBM Ziffer 16212])
beziehungsweise maximal zwei Mal pro Quartal abgerechnet werden kdnnen
(Zusatzpauschale Abklarung einer peripheren neuromuskuléren Erkrankung [EBM Ziffer
16322]). In der Kostenberechnung wurde angenommen, dass pro Quartal auch zwei
Untersuchungen durchgefuhrt werden, so dass die Kosten pro angefangenes Quartal mit 59,13
EUR berechnet wurden.

Die Kosten fiir die Untersuchungen der Lungenfunktion sind als Pauschale angegeben, da
diese nur quartalsweise (gewichtete pneumologische Grundpauschale aus Grundpauschale 6.-
59. Lebensjahr [EBM Ziffer 13641] und Grundpauschale ab 60. Lebensjahr [EBM Ziffer
13642] plus Zusatzpauschale Pneumologisch-Diagnostischer Komplex [EBM Ziffer 13650])
abgerechnet werden kann. Die Kosten pro angefangenes Quartal wurden somit mit 57,75
EUR berechnet.

Die Kosten fiir die Prophylaxe bei der Behandlung mit Ifosfamid (Holoxan®) wurden auf
Basis der Handelsform mit dem gunstigsten Preis pro Milligramm gemal
Apothekenabgabepreis der Lauer-Taxe berechnet. GemalR der Mesna-Fachinformation sind
drei mal 20% der Ifosfamiddosis an Mesna zu verabreichen [10]. Das entspricht bei einer
Gabe von 3,4g pro 3g/m? Ifosfamid Infusion. Das giinstigste Mesna Praparat (Mesna-cell® 1x
5000mg Injektionslosung) hat einen GKV-relevanten Preis von 44,26 EUR pro 5000mg. Dies
entspricht bei einer bendtigten Menge von 6,8g 60,19 EUR (zwei Ifosfamid Dosen) je Zyklus
bzw. 180,58 EUR je Behandlung (3 Zyklen).

Die Kosten fir die Pramedikation - Diphenhydramin und Paracetamol - bei der Behandlung
mit Rituximab (MabThera®) wurden auf Basis der Handelsform mit dem giinstigsten Preis pro
Milligramm gemall Apothekenabgabepreis der Lauer-Taxe berechnet. GemaR der
Fachinformation betrégt die Dosierung von Diphenhydramin 50mg pro Anwendung [46]. Das
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guinstigste Diphenhydramin Praparat fir die orale Gabe (Dolestan® 25mg, 20 Tabletten) hat
einen GKV-relevanten Preis von 6,48 EUR pro 500mg. Dies entspricht bei einer bendtigten
Menge von 50mg 0,65 EUR je Gabe bzw. Zyklus. Gemal3 der Fachinformation betragt die
Dosierung von Paracetamol 1000mg pro Anwendung [47]. Das gunstigste Paracetamol
Praparat fur die intravendse Gabe (Teva Paracetamol® 500mg, 20 Tabletten) hat einen GKV-
relevanten Preis von 1,44 EUR pro 10 g. Dies entspricht bei einer benttigten Menge von 1 g
zu 0,14 EUR je Gabe bzw. Zyklus.

Es besteht fur bestimmte Patientenpopulationen (z. B. é&ltere Patienten) eine
Leitlinienempfehlung zur  prophylaktischen Behandlung mit  Granulozyten-
koloniestimulierendem  Faktor (G-CSF:  (Filgrastim, Lenograstim  [glykosyliert],
Pegfilgrastim), um einer febrilen Neutropenie vorzubeugen [48]. Die Kosten dieser
zusétzlichen Therapie bei jeder Chemotherapiemdglichkeit wurden im Rahmen dieses

Dossiers nicht betrachtet.

Geben Sie in Tabelle 3-26: an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-22 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-23:
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-16 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-17: (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie flr jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Pixantron Erwachsene Betreuung wéhrend der
Patienten mit Therapie durch 102,70 EUR 100.030 EUR
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- (Verabreichung durch
Zell-NHL zur 597,24 EUR 581.712 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 4,40 EUR 4.286 EUR
Therapie
Serumspiegel von
Gesamtbilirubin und 0,50 EUR 487 EUR
Gesamtkreatinin
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Kontrolle Herzfunktion 166,50 EUR 162.171 EUR
Ifosfamid* Erwachsene Betreuung wahrend der
Patienten mit Therapie durch 51,35 EUR 50.015 EUR
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 298,62 EUR 290.856 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 3,30 EUR 3.214EUR
Therapie
Prophylaxe mit Mesna 180,57 EUR 175.875 EUR
Kontrolle Nierenfunktion | 1,50 EUR 1.461 EUR
Kontrolle Urinstatus 1,50 EUR 1.461 EUR
Sedimentkontrolle 0.75EUR 731 EUR
Etoposid i.v*. Erwachsene Betreuung wéhrend der
Patienten mit Therapie durch 51,35 EUR 50.015 EUR
mehrfach H&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 746,55 EUR 727.140 EUR
. Hé&matologen/Onkologen
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 3,30 EUR 3.214EUR
Therapie
Kontrolle Nierenfunktion 1,50 EUR 1.461 EUR
Kontrolle Leberfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Etoposid oral* Erwachsene Betreuung wahrend der
Patienten mit Therapie durch
mehrfa_ch Hémato!oggn/Onkologen 51,35 EUR 50.015 EUR
rezidivierten oder | (zu Beginn jedes Zyklus)
theraplgrefraktaren Praxisklinische
aggressiven B- Betreuun
Zell-NHL zur g
. (Verabreichung durch
Dritt- oder Hamatol Onkol
Viertlinien- a”: °_°9‘*_“d ”ZO Elgen) 149,31 EUR 145.428 EUR
Therapie (zu Beginn jedes Zyklus)
6,60 EUR 6.428 EUR

Blutbild
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Kontrolle Nierenfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Leberfunktion 6,00 EUR 5.844 EUR
Neurologische
Untersuchung (wird 59,13EUR | 57.593 EUR
pauschal abgerechnet)
Hématologische
Kontrolle des 4590 EUR | 14.902 EUR
Knochenmarks
Mitoxantron* Erwachsene Betreuung wéhrend der
Patienten mit Therapie durch 51,35 EUR 50.015 EUR
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 149,31 EUR 145.428 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Serumspiegel von | 0,25EUR 244 EUR
Therapie Gesamtbilirubin
Blutbild 6,60 EUR 6.428 EUR
Kontrolle Herzfunktion 199,80 EUR 194.605 EUR
Rituximab Erwachsene Betreuung wéhrend der
Patienten mit Therapie durch 51,35 EUR 50.015 EUR
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 199,08 EUR 193.904 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Prémedikation mit einem
Therapie Antipyretikum und einem
Antihistaminikum
(Paracetamol und 3,16 EUR 3.078 EUR
Diphenhydramin)
Blutbild 4,40 EUR 4.286 EUR
Neurologische
Untersuchung (wird 59,13EUR | 57.593 EUR
pauschal abgerechnet)
5,50 EUR 5.357 EUR

Hepatitisserologie
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Kontrolle Herzfunktion 266,40 EUR 259.474 EUR
Trofosfamid Erwachsene Betreuung wahrend der
Patienten mit Therapie durch
mehrfach Hématologen/Onkologen 51 35 EUR 50.015 EUR
rezidivierten oder | (zu Beginn jeder Woche) ’
theraple_refraktaren Praxisklinische
aggressiven B- Betreuun
Zell-NHL zur g
. (Verabreichung durch
Dritt- oder Hamatol Onkol
Viertlinien- amatologen/Onkologen) | 447 93 FUR 436.284 EUR
. (zu Beginn jeder Woche)
Therapie
Kontrolle Nierenfunktion 0,50 EUR 487 EUR
Kontrolle Leberfunktion 1,00 EUR 974 EUR
Blutbild 9,90 EUR 9.643 EUR
Sedimentkontrolle 2,25EUR 2.192 EUR
Vinblastin Erwachsene Betreuung wahrend der
Patienten mit Therapie durch 51 35 EUR 50.015 EUR
mehrfach H&matologen/Onkologen ’
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 447,93 EUR 436.284 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Neurologische
Therapie Untersuchung (wird 59 13 EUR 57593 EUR
pauschal abgerechnet) ’
Blutbild 9,90 EUR 9.643 EUR
Kontrolle Harnsdure 2,25EUR 2.192 EUR
Serumspiegel von 0.25 EUR 244 EUR
Gesamtbilirubin
Vincrisitin Erwachsene Betreuung wahrend der
Patienten mit Therapie durch 51 35 EUR 50.015 EUR
mehrfach Hé&matologen/Onkologen ’
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 447,93 EUR 436.284 EUR
Hématologen/Onkologen)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Dritt- oder Serumspiegel von 0.25 EUR 244 EUR
Viertlinien- Gesamtbilirubin ’
Therapie BIutbild 1980 EUR | 19.285 EUR
'(“I*DCVBP i Erwachsene Betreuung wahrend der
oxorubicin, ; ; ;
Cyclophosphamid, Patienten mit Trjeraple durch 51,35 EUR 50.015 EUR
Vindesin, mehrfa_ch Hématologen/Onkologen
Bleomycin, rezidivierten oder Praxisklinische
Prednison + therapierefraktéren
. Betreuung
Methotrexat) aggressiven B- Verabreichuna durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 398,16 EUR 387.808 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Kontrolle Leberfunktion 5,00 EUR 4.870 EUR
Therapie —
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Untersuchung
Lungenfunktion (wird 57,75 EUR 56.249 EUR
pauschal abgerechnet)
Rdéntgenuntersuchung 175,62 EUR 171.054 EUR
Lunge und Thorax
CT-Untersuchung des | 326,80 EUR 318.303 EUR
Thorax
Kontrolle Herzfunktion 166,50 EUR 162.171 EUR
Blutbild 14,30 EUR 13.928 EUR
Kontrolle Harnséure 1,25EUR 1218 EUR
Sedimentkontrolle 1,00 EUR 974 EUR
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR
Methrotrexat 8,20 EUR 7.987 EUR
Serumspiegel
Kontrolle Nierenfunktion 2,00 EUR 1.948 EUR
Kontrolle Urinstatus 2,00 EUR 1.948 EUR
E%/clop_r:josphamid, Erwachsene Betreuung wahrend der
oposid, . . .
Vineristin Patienten mit Therapie durch 51,35 EUR 50.015 EUR
' mehrfach H&matologen/Onkologen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Prednison) rezidivierten oder | praxisklinische
therapierefraktaren | Betreyung
aggressiven B- i
g?l (Verabreichung durch 199,08 EUR | 193.904 EUR
Zell-NHL zur Hamatologen/Onkologen)
Dritt- oder —
Viertlini Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Trl1ert |n_|en- Clearance
erapie
P Sedimentkontrolle 1,00 EUR 974 EUR
Blutbild 8,80 EUR 8.571 EUR
Kontrolle Nierenfunktion 2,00 EUR 1.948 EUR
Kontrolle Leberfunktion 4,00 EUR 3.896 EUR
Serumspiegel von 0,25 EUR 244 EUR
Gesamtbilirubin
?CHA}SEh . Erwachsene Betreuung wahrend der
yclophosphamid, : : :
hochdosiertes Pa‘;]e?teu mit Lr_‘,eraf": d“rclrc‘) o 102,70 EUR | 100.030 EUR
Cytarabin, me_ r_ a_c &matologen/Onkologen
Dexamethason, rezidivierten oder Praxisklinische
Etoposid) therapierefraktaren Betreuung
aggressiven B- Verabreichuna durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 746,55 EUR 727.140 EUR
. Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Therapie Clearance
Sedimentkontrolle 1,25 EUR 1.218 EUR
Blutbild 11,00 EUR 10.714 EUR
Kontrolle Nierenfunktion 5,00 EUR 4.870 EUR
Kontrolle Leberfunktion 5,00 EUR 4.870 EUR
Kontrolle Harnsdure 1,25 EUR 1.218 EUR
?CHOIP hosphamid Erwachsene Betreuung wéhrend der
yclophosphamid, : : :
Doxorubicin, Patienten mit Th.eraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Vincristin, mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Prednisolon) rezidivierten oder Praxisklinische
therapierefraktéren Betreuung
aggressiven B- A
Zell-NHL zur (Verabreichung durch | 598 6> FUR | 290.856 EUR

Hématologen/Onkologen)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Dritt- oder Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Viertlinien- Clearance
Therapie Sedimentkontrolle 1,50 EUR 1.461 EUR
Rdéntgenuntersuchung 204,89 EUR 199.563 EUR
Lunge und Thorax
Kontrolle Herzfunktion 233,10 EUR 227.039 EUR
Blutbild 19,80 EUR 19.285 EUR
Kontrolle Harnsdure 1,75EUR 1.705 EUR
Kontrolle LDH 1,75 EUR 1.705 EUR
Kontrolle Leberfunktion 7,00 EUR 6.818 EUR
?CNOIP hosohamid Erwachsene Betreuung wahrend der
yclophosphamid, : : :
Mitoxantron. Patienten mit Th_eraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Vincristin, mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Prednison) rezidivierten oder Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 398,16 EUR 387.808 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Sedimentkontrolle 2,00 EUR 1.948 EUR
Therapie
Blutbild 26,40 EUR 25.714 EUR
Kontrolle Herzfunktion 266,40 EUR 259.474 EUR
Serumspiegel von 0,25 EUR 244 EUR
Gesamtbilirubin
(CCVPI — Erwachsene Betreuung wahrend der
yclophosphamid, : : :
Vincristin, Patienten mit Trjeraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Prednison) mehrfa_ch Hématologen/Onkologen
rezidivierten oder e
. ) Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 398,16 EUR 387.808 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Sedimentkontrolle 2,00 EUR 1.948 EUR
Therapie
Blutbild 26,40 EUR 25.714 EUR
Serumspiegel von 0.25EUR 244 EUR

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Gesamtbilirubin
IEPOdC'H (Etoposid, | Erwachsene Betreuung wahrend der
rednison, . . .
Vincristin, Patienten mit Trjeraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Cyclophosphamid, mehrfa_ch Hématologen/Onkologen
Doxorubicin) rezidivierten oder Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreichund durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 1.493,10 EUR | 1.454.279 EUR
. Hé&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Sedimentkontrolle 1,50 EUR 1.461 EUR
Therapie _
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Blutbild 19,80 EUR 19.285 EUR
Kontrolle Nierenfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Leberfunktion 12,00 EUR 11.688 EUR
Rdéntgenuntersuchung 351,24 EUR 342.108 EUR
Lunge und Thorax
Kontrolle Herzfunktion 399,60 EUR 389.210 EUR
Kontrolle Harnsdure 3,00 EUR 2.922 EUR
(RF-IFEM . Erwachsene Betreuung wahrend der
udarabin, : : :
Cyclophosphamid, Patienten mit Tr.1'erap|e durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Mitoxantron, mehrfa_ch Hématologen/Onkologen
Rituximab) rezidivierten oder Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 597,24 EUR 581.712 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 8,80 EUR 8.571 EUR
Therapie
Kontrolle Herzfunktion 266,40 EUR 259.474 EUR
Sedimentkontrolle 1,00 EUR 974 EUR
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Kontrolle Leberfunktion 1,00 EUR 974 EUR

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Neurologische
Untersuchung (wird 11826 EUR | 115.185 EUR
pauschal abgerechnet)
Prémedikation mit einem
Antipyretikum und einem
Antihistaminikum
(Paracetamol und 3,16 EUR 3.078 EUR
Diphenhydramin)
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR
:\z/'}[ﬂ:’ t(lfosftamid, Erwachsene Betreuung wahrend der
ethotrexa . . .
- ’ Patienten mit Therapie durch
51,35 EUR 50.015 EUR
Etoposid + Mesna) mehrfach Hématologen/Onkologen
rez|d|\{|erten o?er Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 1.19448 EUR | 1.163.424 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Blutbild 17,60 EUR 17.142 EUR
Therapie
Kontrolle Nierenfunktion 2,00 EUR 1.948 EUR
Kontrolle Urinstatus 2,00 EUR 1.948 EUR
Sedimentkontrolle 1,00 EUR 974 EUR
Kontrolle Leberfunktion 4,00 EUR 3.896 EUR
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR
Methrotrexat 8,20 EUR 7.987 EUR
Serumspiegel
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
IIE\t/AD (_Idfosfamid, Erwachsene Betreuung wahrend der
oposid, : : :
Cytarabin, Patienten mit Theraple durch 5135 EUR 50.015 EUR
Dexamethason + mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Mesna) rezidivierten oder Praxisklinische
therapierefraktaren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreich durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 995,40 EUR 969.520 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR

Clearance

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Therapie Blutbild 8,80 EUR 8.571 EUR
Kontrolle Nierenfunktion 2,00 EUR 1.948 EUR
Kontrolle Urinstatus 2,00 EUR 1.948 EUR
Sedimentkontrolle 1,00 EUR 974 EUR
Kontrolle Leberfunktion 4,00 EUR 3.896 EUR
Kontrolle Harnsdure 1,00 EUR 974 EUR
?I/\I/IA%OF-B . Erwachsene Betreuung wahrend der
ethotrexat, : : :
Doxorubicin, Patienten mit Th'eraple durch 51.35 EUR 50.015 EUR
Cyclophosphamid, mehdrfa_cht ; Hématologen/Onkologen
Vincristin, rEZICIVIETIeN OCET | o - isklinische
Prednison therapierefraktaren
. . Betreuung
Bleomycin, aggressiven B- Verabreichuna durch
Leucovorin Zell-NHL zur (Verabreichung durc 298,62 EUR 290.856 EUR
(Folinsaure)) Dritt- oder Hé&matologen/Onkologen)
Viertlinien- Kontrolle Leberfunktion 7,00 EUR 6.818 EUR
Therapie _
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Untersuchung
Lungenfunktion (wird 57,75 EUR 56.249 EUR
pauschal abgerechnet)
Rdéntgenuntersuchung 234,16 EUR 228.072 EUR
Lunge und Thorax
CT-Untersuchung des | 457,52 EUR 445.624 EUR
Thorax
Kontrolle Herzfunktion 23310 EUR 221.039 EUR
Blutbild 14,30 EUR 13.928 EUR
Kontrolle LDH 1,75 EUR 1.705 EUR
Kontrolle Harnséure 1,75EUR 1.705 EUR
Sedimentkontrolle 1,50 EUR 1.461 EUR
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR
Methrotrexat 1230 EUR | 11.980 EUR

Serumspiegel

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaRige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Kontrolle Nierenfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Urinstatus 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Serumkreatinin 21,00 EUR 20.454 EUR
?lz/-lBtAthOD: . Erwachsene Betreuung wahrend der
ethotrexat, : : :
Bleomycin, Patienten mit Th_eraple durch 154,05 EUR 150.045 EUR
Doxorubicin, mehrfaf:h Hé&matologen/Onkologen
Cyclophosphamid, rezidivierten oder Praxisklinische
Vincristin therapierefraktéren
! . Betreuung
Dexamethason, aggressiven B- (Verabreichung durch
Leucovorin Zell-NHL
) e_ zur Hématologen/Onkologen) 3483,90 EUR 3.393.319 EUR
Dritt- oder
VlertI|r1_|en- Kontrolle Leberfunktion 11,00 EUR 10.714 EUR
Therapie
Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Untersuchung
Lungentfunktion (wird 17325EUR | 168.746 EUR
pauschal abgerechnet)
Rdéntgenuntersuchung 351,24 EUR 342.108 EUR
Lunge und Thorax
CT-Untersuchung des | 718,96 EUR 700.267 EUR
Thorax
Kontrolle Herzfunktion 366,30 EUR 356.776 EUR
Blutbild 34,10 EUR 33.213 EUR
Kontrolle LDH 2,75 EUR 2.679 EUR
Kontrolle Harnsdure 2,75EUR 2.679 EUR
Sedimentkontrolle 2,50 EUR 2435 EUR
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR
Methrotrexat 2050 EUR | 19.967 EUR
Serumspiegel
Kontrolle Nierenfunktion 5,00 EUR 4.870 EUR
Kontrolle Urinstatus 500 EUR 4.870 EUR
Kontrolle Serumkreatinin 52,50 EUR 51.135 EUR

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
'I\]f'”}‘E _((I;/Iesna, Erwachsene Betreuung wahrend der
osfamid, ; ; ;
Mitoxantrone Patienten mit Trjeraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
: ' mehrfach H&matologen/Onkologen
Etoposid) o
rezidivierten oder o
. ) Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreichuna durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 895,86 EUR 872.568 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Therapie Clearance
Blutbild 13,20 EUR 12.857 EUR
Kontrolle Nierenfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Urinstatus 3,00 EUR 2.922 EUR
Sedimentkontrolle 1,50 EUR 1.461 EUR
Kontrolle Leberfunktion 6,00 EUR 5.844 EUR
Kontrolle Herzfunktion 399,60 EUR 389.210 EUR
'C\:Mtoxag_tm” + Erwachsene Betreuung wahrend der
ytarabin : : :
Patienten mit Th_eraple durch 51,35 EUR 50.015 EUR
mehrfach Hé&matologen/Onkologen
rezldl\{lerten oqer Praxisklinische
therapierefraktéren
. Betreuung
aggressiven B- Verabreichuna durch
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 995,40 EUR 969.520 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Serumspiegel von | 0,25EUR 244 EUR
Therapie Gesamtbilirubin
Blutbild 8,80 EUR 8.571 EUR
Untersuchung
Lungenfunktion (wird 57.75 EUR 56.249 EUR
pauschal abgerechnet)
Neurologische
Untersuchung (wird 5013EUR | 57.593 EUR
pauschal abgerechnet)
Kontrolle Nierenfunktion 2,00 EUR 1.948 EUR
4,00 EUR 3.896 EUR

Kontrolle Leberfunktion

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Kontrolle Harnsdure 1,00 EUR 974 EUR
Kontrolle Herzfunktion 266,40 EUR 259.474 EUR
E"‘;'Vé%ﬁ Erwachsene Betreuung wahrend der
yta i i i
(Predhison, Patienten mit Th_eraple durch 102,70 EUR 100.030 EUR
Doxorubicin, mehdrfaf:h ; Hé&matologen/Onkologen
Cyclophosphamid, | rezidivierten OGET 1 by axisklinische
Etoposid, therapierefraktaren Betreuun
Cytarabin, aggressiven B- Verab 'gh durch
Bleomycin, Zell-NHL zur (Verabreichung durc 597,24 EUR 581.712 EUR
Vincristin, Dritt- oder H&matologen/Onkologen)
Methotre?(at, Viertlinien- Kontrolle Leberfunktion 7,00 EUR 6.818 EUR
Leugovorln Therapie
(Folinsaure)) Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Clearance
Untersuchung
L funkti ird
ungenfunktion (wir 11550 EUR | 112.497 EUR
pauschal abgerechnet)
Réntgenuntersuchung 234,16 EUR 228.072 EUR
Lunge und Thorax
CT-Untersuchung des | 457,52 EUR 445,624 EUR
Thorax
Kontrolle Herzfunktion 23310 EUR 221.039 EUR
Blutbild 20,90 EUR 20.357 EUR
Kontrolle LDH 1,75 EUR 1.705 EUR
Kontrolle Harnsdure 1,75EUR 1.705 EUR
Sedimentkontrolle 1,50 EUR 1.461 EUR
Hepatitisserologie 33,00 EUR 32.142EUR
Methrotrexat 1230 EUR | 11.980 EUR
Serumspiegel
Kontrolle Nierenfunktion 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Urinstatus 3,00 EUR 2.922 EUR
Kontrolle Serumkreatinin 31,50 EUR 30.681 EUR
R-CHOP A Erwachsene Betreuung wahrend der | 102,70 EUR 100.030 EUR
(Rituximab + Patienten mit Therapie durch

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich notwendigen | pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe**
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Cyclophosphamid mehrfach Hamatologen/Onkologen
Doxorubicin, rezidivierten oder Praxisklinische
Vincristin, therapierefraktaren Betreutn
Prednisolon) aggressiven B- ot 'gh e
Zell-NHL zur (Verabreichung durc 398,16 EUR 387.808 EUR
. H&matologen/Onkologen)
Dritt- oder
Viertlinien- Untersuchung Kreatinin- | 10,00 EUR 9.740 EUR
Therapie Clearance
Sedimentkontrolle 2,00 EUR 1.948 EUR
Rdéntgenuntersuchung 468,32 EUR 456.144 EUR
Lunge und Thorax
Kontrolle Herzfunktion 532,80 EUR 518.947 EUR
Blutbild 26,40 EUR 25.714 EUR
Kontrolle Harnsdure 4,00 EUR 3.896 EUR
Kontrolle Leberfunktion 16,00 EUR 15.584 EUR
Prémedikation mit einem
Antipyretikum und einem
Antihistaminikum
(Paracetamol und 6,32 EUR 6.156 EUR
Diphenhydramin)
Neurologische
Untersuchung (wird 11826 EUR | 115.185 EUR
pauschal abgerechnet)
Hepatitisserologie 5,50 EUR 5.357 EUR

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

**Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 974 (s. Abschnitt 3.2.4)

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

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (s. §130 und 8130a SGB V mit Ausnahme der

Pixantron (Pixuvri®)

Seite 131 von 181




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

in §130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmanigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

Pixantron PIXUVRI® 29mg Pulver fiir ein Konzentrat 903,15 EUR
zur Herstellung einer Infusionslésung (31,14 EUR pro mg)
1 Duchstechflasche 29mg/1.034,83 EUR

Ifosfamid* HOLOXAN® 3 g Trockensubstanz ohne 117,51 EUR
Loesungsmittel (0,04 EUR pro mg)
1 Flasche 3000mg/135,37 EUR

Etoposid i.v.* Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur 382,38 EUR

(0,38 EUR pro mg)

Etoposid oral*

LASTET® 100mg Weichkapseln
100mg/10 St. 392,57 EUR

342,17 EUR
(0,34 EUR pro mg)

Mitoxantron*

Onkotrone® 30mg 15 ml Injektionsflaschen,
1 Durchstechflasche 30mg
407,36 EUR

355,09 EUR
(11,84 EUR pro mg)

Rituximab

MabThera® 500mg, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 500mg

2044,00 EUR

1.744,17 EUR
(3,49 EUR pro mg)

Trofosfamid

Ixoten® 50mg, Manteltabletten, 50 Stiick
378,42 EUR

329,81 EUR
(0,23 EUR pro mg)

Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml
Lsg.) 5mg
81,43 EUR

Vinblastin VINBLASTINSULFAT Teva® 1mg/ml 111,15 EUR
Inj.Lsg.Durchstechflasche., 1 Flasche 10 ml | (11,12 EUR pro mg)
128,08 EUR

Vincristin VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.- 74,40 EUR

(14,88 EUR pro mg)

ACVBP (Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vindesin, Bleomycin,
Prednison + Methotrexat)

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionsldsung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

ELDISINE® Pulver.zur Herstellung.einer
Inj.Lsg.Durchstechflasche.

1 Flasche 5mg Vendesin sulfat

242,22 EUR

BLEO CELL® Trockensubstanz ohne
Lésungsmittel 15000 IE, 15mg
10 Flaschen 597,88 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

METHOTREXAT GRY® 5000
Infusionslésungskonzentrat

1 Glasflasche (50ml Konzentrat) 5g
368,33 EUR

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

210,84 EUR
(42,17 EUR pro mg)

521,86 EUR
(3,48 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

349,30 EUR
(0,07 EUR pro mg)

CEOP (Cyclophosphamid,
Etoposid, Vincristin,

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

(Cyclophosphamid,
hochdosiertes Cytarabin,
Dexamethason, Etoposid)

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

ARA CELL® 4 g Inf., 1 Durchstechflasche
(0,08l Lsg.) 4000mg
219,95 EUR

Prednison) Flaschen 123,15 EUR
Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur 382,38 EUR
Herstellung einer Infusionslésung, 1 (0,38 EUR pro mg)
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR
VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.- 74,40 EUR
Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml (14,88 EUR pro mg)
Lsg.) 5mg
81,43 EUR
DECORTIN® 20mg Tabletten 26,15 EUR
20mg/100 St 28,46 EUR (0,01 EUR pro mg)
CHASE

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

191,39 EUR
(0,05 EUR pro mg)

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

DEXA RATIOPHARM® 8mg
Injektionsloesung Ampullen
8mg/150 Ampullen 135,59

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

127,60 EUR
(0,11 EUR pro mg)

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon))

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionsldsung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Dsfl., 1 Glasflasche (5 ml Lsg.) 5mg
81,43 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

CNOP (Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Vincristin,
Prednison)

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

Onkotrone® 30mg 15 ml Injektionsflaschen,
1 Durchstechflasche 30mg
407,36 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml
Lsg.) 5mg

81,43 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

355,09 EUR
(11,84 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

CVP (Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison)

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 5mg
1 Glasflasche 5mg 81,43 EUR

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

EPOCH (Etoposid,
Prednison, Vincristin,
Cyclophosphamid,
Doxorubicin)

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml
Lsg.) 5mg

81,43 EUR

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 123,15 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionsldsung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg

455,23 EUR

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

R-FCM: Fludarabin,
Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Rituximab

FLUDARABINPHOSPHAT GRY® 25mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Inf.

1 Glasflasche (2ml Konzentrat) Fludarabin-5'-
dihydrogenphosphat 50mg/118,35 EUR

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loesungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

Onkotron® 30mg 15 ml Injektionsflaschen,
1 Durchstechflasche 30mg
407,36 EUR

MabThera® 500mg, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 500mg

2044,00 EUR

111,18 EUR
(2,22 EUR pro mg)

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

355,09 EUR
(11,84 EUR pro mg)

1.744,17 EUR
(3,49 EUR pro mg)

IMVP (Ifosfamid,
Methotrexat, Etoposid +
Mesna)

HOLOXAN® 3 g Trockensubstanz ohne
Lésungsmittel
1 Flasche 3000mg/135,37 EUR

117,51 EUR
(0,04 EUR pro mg)

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener

Rabatte in Euro

METHOTREXAT GRY® 5000
Infusionslésungskonzentrat

1 Glasflasche (50ml Konzentrat) 5g
368,33 EUR

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

UROMITEXAN® 600mg Tabletten
600mg/20 St. 124,94 EUR

349,30 EUR
(0,07 EUR pro mg)

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

106,56 EUR
(0,01 EUR pro mg)

IVAD (Ifosfamid,
Etoposid, Cytarabin,
Dexamethason + Mesna
nicht angegeben ob oral
oder i.v)

HOLOXAN® 3 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel
1 Flasche 3000mg/135,37 EUR

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

ARA CELL® 4 g Inf., 1 Durchstechflasche
(0,08l Lsg.) 4000mg
219,95 EUR

DEXA RATIOPHARM® 8mg
Injektionsloesung Ampullen
8mg/150 Ampullen 135,59

MESNA CELL® 5000 mg Injektionslésung
5000mg/1 Glasflasche 50 ml Lsg.
50,35 EUR

117,51 EUR
(0,04 EUR pro mg)

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

191,39 EUR
(0,05 EUR pro mg)

127,60 EUR
(0,11 EUR pro mg)

43,26 EUR
(0,01 EUR pro mg)

MACOP-B (Methotrexat,
Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison,
Bleomycin, Leucovorin
(Folinsaure))

METHOTREXAT GRY® 5000
Infusionslésungskonzentrat

1 Glasflasche (50 ml Konzentrat) 5g
368,33 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionsldsung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6

349,30 EUR
(0,07 EUR pro mg)

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Flaschen 123,15 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml
Lsg.) 5mg

81,43 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100St 28,46 EUR

BLEO CELL® Trockensubstanz ohne
Lésungsmittel, 15000 IE
15mg/10 Flaschen 597,88 EUR

Calciumfolinat-GRY® 15mg Tabletten
15mg/90 St. 635,98 EUR

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

521,86 EUR
(3,48 EUR pro mg)

547,08 EUR
(0,41 EUR pro mg)

m-BACOD: (Methotrexat,
Bleomycin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Vincristin, Dexamethason,
Leucovorin)

METHOTREXAT GRY® 5000
Infusionslésungskonzentrat

1 Glasflasche (50ml Konzentrat) 59
368,33 EUR

BLEO CELL® Trockensubstanz ohne
Lésungsmittel, 15000 I.E.,
15mg/10 Flaschen 597,88 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionslésung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Durchstechflasche, 1 Glasflasche (5 mi
Lsg.) 5mg

81,43 EUR

DEXA RATIOPHARM® 8mg
Injektionslésung Ampullen
8mg/150 Ampullen 135,59 EUR

Calciumfolinat-GRY® 15mg Tabletten
15mg/90 St. 635,98 EUR

349,30 EUR
(0,07 EUR pro mg)

521,86 EUR
(3,48 EUR pro mg)

453,18EUR
(2,27 EUR pro mg)

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

127,60 EUR
(0,11 EUR pro mg)

547,08 EUR
(0,41 EUR pro mg)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener

Rabatte in Euro

MINE: (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantrone, Etoposid)

UROMITEXAN® 600mg Tabletten
600mg/20 St. 124,94 EUR

MESNA CELL® 5000 mg Injektionslésung
5000mg/1 Glasflasche 50 ml Lsg.
50,35 EUR

HOLOXAN® 3 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel
1 Flasche 3000mg/135,37 EUR

Onkotron® 30mg 15 ml Injektionsflaschen,
1 Durchstechflasche 30mg
407,36 EUR

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

106,56 EUR
(0,01 EUR pro mg)

43,26 EUR
(0,01 EUR pro mg)

117,51 EUR
(0,04 EUR pro mg)

355,09 EUR
(11,84 EUR pro mg)

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

Mitoxantron + Cytarabin

Onkotrone® 30mg 15 ml Injektionsflaschen,
1 Durchstechflasche 30mg
407,36 EUR

ARA CELL® 4 g Inf., 1 Durchstechflasche
(0,08l Lsg.) 4000mg
219,95 EUR

355,09 EUR
(11,84 EUR pro mg)

191,39 EUR
(0,05 EUR pro mg)

ProMACE CytaBOM
(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid,
Etoposid, Cytarabin,
Bleomycin, Vincristin,
Methotrexat, Leucovorin
(Folinséure))

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionsldsung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

Eto-GRY® 20mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 1000mg/50ml
403,06 EUR

ARA CELL® 4 g Inf., 1 Durchstechflasche
(0,08l Lsg.) 4000mg

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

382,38 EUR
(0,38 EUR pro mg)

191,39 EUR
(0,05 EUR pro mg)

Pixantron (Pixuvri®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroéRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

219,95 EUR

BLEO CELL® Trockensubstanz ohne
Loésungsmittel, 15000 I.E.,
15mg/10 Flaschen 597,88 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Durchstechflasche., 1 Glasflasche (5 ml
Lsg.) 5mg

81,43 EUR

METHOTREXAT GRY® 5000
Infusionslésungskonzentrat

1 (50ml Konzentrat) 59/368,33 EUR

Calciumfolinat-GRY® 15mg Tabletten
15mg/90 St. 635,98 EUR

521,86 EUR
(3,48 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

349,30 EUR
(0,07 EUR pro mg)

547,08 EUR
(0,41 EUR pro mg)

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

ENDOXAN® 1 g Trockensubstanz ohne
Losungsmittel 1 Glasflasche 1000mg, 6
Flaschen 123,15 EUR

AXIDOXO® 2mg/ml Infusionslésung 1
Glasflasche 100ml Lsg., 200mg
455,23 EUR

VINCRISTINSULFAT Teva® 1mg/ml Inj.-
Lsg. Dsfl., 1 Glasflasche (5 ml Lsg.) 5mg
81,43 EUR

DECORTIN® 20mg Tabletten
20mg/100 St 28,46 EUR

MabThera® 500mg, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung, 1
Durchstechflasche 500mg

2044,00 EUR

106,84 EUR
(0,02 EUR pro mg)

453,18 EUR
(2,27 EUR pro mg)

74,40 EUR
(14,88 EUR pro mg)

26,15 EUR
(0,01 EUR pro mg)

1.744,17 EUR
(3,49 EUR pro mg)

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die

Berechnung der

Kosten der

jeweiligen Therapie ist der

Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemaR den Angaben in Abschnitt 3.3.2,
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abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V (mit
Ausnahme der in 8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). Dazu wurde die Handelsform mit
dem gunstigsten Preis pro mg gemaR Apothekenabgabepreis der Lauer-Taxe (Preisstand
15.10.2012, Online-Version) aus den im Beratungsprotokoll genannten Arzneiprodukten
herangezogen [49]. Die Kosten werden auf Basis der Kosten pro mg gemal Apotheken
Rahmenvertrag berechnet.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Berechnungen auf Basis der MaReinheit Milligramm
wurden in Tabelle 3-27 zusétzlich die Kosten pro Milligramm nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte angegeben.

Kostenberechnung Pixantron (Pixuvri®)

Zur Berechnung der flr die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
errechneten Apothekenabgabepreis, in Hohe von 1.034,83 EUR, folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 129,63 EUR Rabatt (Berechnet sich aus 16% Rabatt auf einen Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers von 810,19 EUR) fir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel gemal §130a Abs. 1a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméaR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 903,15 EUR.

Kostenberechnung Ifosfamid (Holoxan®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe in Hohe von 135,37 EUR, folgende gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte abgezogen [50]:

- 15,81 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméaR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 117,51 EUR.

Kostenberechnung Etoposid i.v. (Eto-GRY®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Etoposid i.v. wurde die Handelsform mit dem
gunstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Eto-GRY®- s. Tabelle 3-27).

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis gemal Lauer-Taxe in Hohe von 403,06 EUR, folgende gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte abgezogen [50]:
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- 18,63 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 382,38 EUR.

Kostenberechnung Etoposid oral (LASTET®)

LASTET® 100mg Weichkapseln

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis geméal Lauer-Taxe in Héhe von 392,57 EUR, folgende gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte abgezogen [50]:

- 48,35 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 342,17 EUR.

Kostenberechnung Mitoxantron (Onkotrone®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis gemal Lauer-Taxe in Héhe von 407,36 EUR, folgende gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte abgezogen [50]:

- 50,22 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 355,09 EUR.

Kostenberechnung Rituximab (MabThera®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von MabThera® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 2.044,00 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 297,78 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer geméal §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 1.744,17 EUR.
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Kostenberechnung Trofosfamid (Ixoten®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Ixoten® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 378,42 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 46,56 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 329,81 EUR.

Kostenberechnung Vinblastin (Vinblastinsulfat Teva®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Vinblastinsulfat® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 128,08 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 14,88 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 111,15 EUR.

Kostenberechnung Vincristin (Vincristinsulfat Teva®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Vincristinsulfat® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 81,43 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 4,98 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer geméaR §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 74,40 EUR.

Kostenberechnung Doxorubicin (Axidoxo®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Doxorubicin wurde die Handelsform mit dem
gunstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Axidoxo® - s. Tabelle 3-27).

Zur Berechnung der flr die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Axidoxo® gemaR Lauer-Taxe, in Héhe von 455,23 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:
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- 18,63 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 453,18 EUR.

Kostenberechnung Cyclophosphamid (Endoxan®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Endoxan® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 123,15 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 14,26 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 106,84 EUR.

Kostenberechnung Vindesin (Eldisine®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Eldisine® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 242,22 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 29,33 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 210,84 EUR.

Kostenberechnung Bleomycin (Bleo Cell®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Bleo Cell® gemaB Lauer-Taxe, in Hohe von 597,88 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 73,97 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 521,86 EUR.
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Kostenberechnung Prednison (Decortin®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Decortin® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 28,46 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 0,26 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer geméaR §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 26,15 EUR.

Kostenberechnung high-dose Cytarabin (Ara Cell®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Ara Cell® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 219,95 EUR, folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 26,51 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 191,39 EUR.

Kostenberechnung Dexamethason (Dexa Ratiopharm®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dexamethason wurde die Handelsform mit
dem glnstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Dexa Ratiopharm® - s. Tabelle
3-27).

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Dexa Ratiopharm® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 135,59 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 5,94 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer geméaR §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 127,60 EUR.

Kostenberechnung Fludarabin (Fludarabinphosphat GRY®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Fludarabinphosphat GRY® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von
118,35 EUR, folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:
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- 5,12 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer geméaR §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 111,18 EUR.

Kostenberechnung Methotrexat (Methotrexat GRY®)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Methotrexat GRY® gemaR Lauer-Taxe, in Héhe von 368,33 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 16,98 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&R §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 349,30 EUR.

Kostenberechnung Leucovorin (Calciumfolinat-GRY®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Leucovorin wurde die Handelsform mit dem
gunstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Calciumfolinat-GRY® - s.
Tabelle 3-27).

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Calciumfolinat-GRY® gemaR Lauer-Taxe, in Héhe von 635,98
EUR, folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 57,10 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V

- 31,80 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR 8130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 547,08 EUR.

Kostenberechnung Mesna oral (Uromitexan®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Mesna oral wurde die Handelsform mit dem
gunstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Uromitexan® - s. Tabelle 3-27).

Zur Berechnung der flr die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Uromitexan® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 124,94 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 16,33 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemaR 8130a SGB V
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- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméaR 8130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 106,56 EUR.

Kostenberechnung Mesna i.v (Mesna Cell®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Mesna i.v. wurde die Handelsform mit dem
gunstigsten Preis pro Milligramm gemé&ll Apothekenabgabepreis auf Basis der den
Krankenkassen tatsichlich entstehenden Kosten verwendet ((Mesna Cell® - s. Tabelle 3-27).

Zur Berechnung der flr die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis von Mesna Cell® gemaR Lauer-Taxe, in Hohe von 50,35 EUR,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen [50]:

- 5,04 EUR Pflichtrabatte der pharmazeutischen Unternehmer gemé&R §130a SGB V

- 2,05 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geméR §130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 43,26 EUR.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28: die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung
der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.3 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-17:) aus. Fugen Sie fur
jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Pixantron (Pixuvri®) Seite 146 von 181



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.11.2012

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

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro**?

Pixantron

Ifosfamid*

Etoposid i.v.*

Etoposid oral*

Mitoxantron*

Rituximab

Trofosfamid

Vinblastin

Vincristin

ACVBP (Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vindesin,
Bleomycin, Prednison +
Methotrexat)

CEOP (cyclophosphamid,
etoposid, vincristin, prednison)

CHASE (Cyclophosphamid,
hochdosiertes Cytarabin,
Dexamethason, Etoposid)

CHOP (Cyclophosphamid +
Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)

CNOP (Cyclophosphamid,
Mitoxantron, Vincristin,
Prednison)

CVP (Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednisolon)

EPOCH (Etoposid, Prednison,
Vincristin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin)

R-FCM: Fludarabin,
Cyclophosphamid, Mitoxantron,
Rituximab

IMVP (Ifosfamid, Methotrexat,
Etoposid + Mesna)

IVAD (Ifosfamid, Etoposid,
Cytarabin, Dexamethason +
Mesna)

Erwachsene Patienten mit
mehrfach rezidivierten
oder therapierefraktaren
aggressiven B-Zell-NHL
zur Dritt- oder Viertlinien-
Therapie

36.187,62 EUR

35.246.741 EUR

1.870,15 EUR 1.821.529 EUR
1.889,75 EUR 1.840.614 EUR
2.476,96 EUR 2.412.560 EUR
1.346,88 EUR 1.311.859 EUR

10.478,46 EUR

10.206.024 EUR

928,49 EUR 904.350 EUR
1.516,14 EUR 1.476.721 EUR

787,17 EUR 766.704 EUR
4.265,78 EUR 4.154.865 EUR

754,46 EUR 734.844 EUR
4.097,94 EUR 3.991.396 EUR
2.535,11 EUR 2.469.193 EUR
3.154,77 EUR 3.072.747 EUR
1.011,36 EUR 985.062 EUR
4.762,49 EUR 4.638.664 EUR

13.060,92 EUR

12.721.334 EUR

3.927,43 EUR

3.825.317 EUR

5.498,38 EUR

5.355.426 EUR
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro**®

MACOP-B (Methotrexat,
Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison,
B|eomycin' Leucovorin 3589,24 EUR 3.495.921 EUR
(Folinséure))

m-BACOD: (Methotrexat,
Bleomycin, Doxorubicin,

Cyclophosphamid, Vincristin, 9.633,64 EUR 9.383.170 EUR
Dexamethason, Leucovorin)

MINE: (Mesna, Ifosfamid, 5.613,90 EUR 5.467.935 EUR
Mitoxantrone, Etoposid)

Mitoxantron + Cytarabin 12.812,01 EUR 12.478.899 EUR
ProMACE CytaBOM

(Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid,
Cytarabin, Bleomycin,
Vincristin’ Methotrexat, 4418,56 EUR 4.303.674 EUR

Leucovorin (Folinsdure))

R-CHOP (Rituximab +
Cyclophosphamid, Doxorubicin, 23.730,98 EUR 23.113.970 EUR

Vincristin, Prednisolon)
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-17: dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

*Nicht als Monotherapie zugelassen. Vergleichstherapie aus der klinischen Studie P1X301.

**Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 974 (s. Abschnitt 3.2.4)

Die Jahrestherapiekosten der Pixantron-Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
mehrfach rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven B-Zell-NHL zur Dritt- oder
Viertlinien-Therapie (Anzahl Patienten 974, s. Abschnitt 3.2.4) summieren sich pro Jahr
insgesamt auf circa 36.187,62 EUR pro Patient und Jahr. Der Anteil der Kosten fur das
Medikament Pixantron betrdgt dabei 35.316,28 EUR mit geschétzten Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen von 871,34 EUR fiir den Behandlungszeitraum.

Bei den moglichen Vergleichstherapien entstehen im Mittel geschétzte Jahrestherapiekosten
von 754,46 EUR (CEOP Therapieschema) bis 23.731 EUR (R-CHOP Therapieschema)
pro Patient und Jahr.

In dem Ubermittelten Beratungsprotokoll des G-BA wurde die Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktéren aggressiven Non-
Hodgkin B-Zell-Lymphoms wie folgt bestimmt:

»Die zweckmaliige Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle Therapie nach Maligabe
des behandelnden Arztes, insbesondere eine Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-,
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Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-, Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-
oder Vindesin-haltige Therapie, sofern unter Berlcksichtigung der VVortherapie die Wirkstoffe
erneut fur eine Behandlung in Frage kommen sowie unter Berilcksichtigung des jeweiligen
deutschen Zulassungsstatus und der zugelassenen Dosierungen.” (s. Abschnitt 3.1). [49]

Weiterhin wurden in dem Beratungsprotokoll in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe, fur
deren Anwendungsgebiet Uber die allgemeine Indikationsformulierung ,,NHL* eine
Schnittmenge mit dem Anwendungsgebiet von Pixantron abgeleitet werden kann, aufgelistet.
Dabei handelt es sich um Bleomycin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Doxorubicin, Etoposid,
Fludarabin (anerkannter Off-Label-Use), Ibritumomab-Tiuxetan, Ifosfamid, Methotrexat,
Mitoxantron, Rituximab, Prednisolon, Prednison, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und
Vindesin. Die jeweiligen Zulassungsumfange sind in Modul 2 ausfihrlich dargestellt. Ferner
kommen als nicht-medikamentdse Behandlung eine Strahlentherapie sowie eine autologe oder
allogene Stammzelltransplantation in Betracht.

Fur die in den oberen Abschnitten betrachteten Wirkstoffe und den relevanten Kombinationen
mit diesen Wirkstoffen sind die Jahrestherapiekosten detailliert dargestellt und in Tabelle 3-28
zusammengefasst. Fur Ibritumomab-Tiuxetan, Strahlentherapie sowie eine autologe oder
allogene Stammzelltransplantation wurden keine detaillierten Angaben in Abschnitt 3.3.1,
3.3.2, 3.3.3 und 3.3.4 erfasst, da diese nicht explizit als Vergleichstherapie vom G-BA im
Beratungsprotokoll genannt wurden. Jedoch lassen sich diese auch nicht eindeutig
ausschlieBen, da sie eine Zulassung im Anwendungsgebiet haben und somit als
Therapieoption in Frage kdmen. Der Vollstandigkeit halber sind fiir diese Therapieoptionen
die Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-29 dargestellt.

Fur eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation wurden die Kosten mittels
Diagnosis Related Groups (DRG) fir Deutschland berechnet, wobei ein mittlere Verweildauer
angenommen wurde [51]. Zur Berechnung wurde der Bundesbasisfallwert von 2991,53 EUR
angenommen [52]. Bei nicht mit dem Fallpauschalen-Katalog vergitete vollstationare
Leistungen sind krankenhausindividuelle Entgelte nach § 6 Abs. 1 Satz 1 des
Krankenhausentgeltgesetzes zu vereinbaren, soweit diese als Krankenhausleistung erbracht
werden durfen. [51] In den Berechnungen bespielhaft wurden die krankenhausindividuelle
Entgelte des Universitatsklinikums Erlangen herangezogen [53].

Als relevante DRGs fir die Durchfiihrung einer autologen Stammzelltransplantation wurden
folgende DRGs mit entsprechenden Kosten angenommen:

e Knochenmarkentnahme bei Eigenspender oder periphere Stammzellenentnahme beim
Patienten: DRG: Z41Z [Knochenmarkentnahme bei Eigenspender]; Kosten: 1.023,60
EUR [53]

e Transplantation von h&matopoetischen Stammzellen aus dem Knochenmark oder
Tranfusion von peripher gewonnenen hdmatopoetischen Stammzellen: DRG: A15B
[Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, autogen, auller bei
Plasmozytom, Alter >15 Jahre]; Kosten: 24.793,80 EUR
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Fur die Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation wurden folgende DRGs mit
entsprechenden angenommen:

e Knochenmarkentnahme bei einem Spender: DRG: Z43Z [Knochenmarkentnahme bei
Fremdspender]; Kosten: 1.668,68 EUR [53]

e Periphere Stammzellenentnahme beim Spender: DRG Z42Z [Stammzellentnahme bei
Fremdspender]; Kosten: 2.333,94 EUR [53]

e Transplantation von h&matopoetischen Stammzellen aus dem Knochenmark oder
Transfusion von peripher gewonnenen hamatopoetischen Stammzellen:

o DRG: AO04A [Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen,
aul3er bei Plasmozytom oder mit Graft-versus-host-Krankheit Grad 111 und 1V,
mit in-vitro-Aufbereitung]; Kosten 92.629,73 EUR oder

o DRG: A04B [Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen,
auller bei Plasmozytom, HLA-verschieden oder bei Plasmozytom, mit Graft-
versus-host-Krankheit Grad 11l und IV, ohne in-vitro-Aufbereitung]; Kosten:
66.444,87 EUR oder

0 DRG: A04C [Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen,
auller bei Plasmozytom, ohne in-vitro-Aufbereitung, ohne Graft-versus-host-
Krankheit Grad 11l und IV, HLA-identisch]; Kosten 58.849,38 EUR

Somit ergeben sich Kosten fir die Durchfiihrung einer autologen Stammzelltransplantation
von 25.817,40 EUR und fur die allogene Stammzelltransplantation von 60.518,06 EUR bis
94.963,67 EUR pro Patient und Behandlung. Hierbei handelt es sich um eine konservative
Schéatzung, da weder Komplikationen oder ein mdoglicher Stammzellboost in die
Kostenberechnung einbezogen wurden.

Grundlage fur die Kostenberechnung der Strahlentherapie stellte die fir den ambulanten
Bereich maligebliche Vergitungsregelung dar (Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung fir das Jahr 2012 [44]. Die EBM Punktezahl der GKV-
Leistungen fiir die Strahlentherapie werden mit dem bundeseinheitlichen Orientierungswert
zur  Ermittlung der Kosten multipliziert. GemdaR Beschluss des Erweiterten
Bewertungsausschusses nach § 87 Abs. 4 SGB V in seiner 23. Sitzung am 5./11. Oktober
2010 wird der Bundeseinheitliche Basisfallwert, wie folgt, quantifiziert: ,,Der
bundeseinheitliche Orientierungswert gemall § 87 Abs. 2e Satz 1 Nr. 1 SGB V fur die Jahre
2011 und 2012 betragt 3,5048 Cent.” [45] Die Dosierung fir Patienten mit DLBCL betragt
gemal NCCN Leitlinie 30-50 Gy pro Behandlung [54]. Normalerweise finden flnf Sitzungen
pro Woche statt bei einer fraktionierten Gabe von 2 Gy. Somit dauert die Behandlung
insgesamt sechs bis acht Wochen [55; 56; 57]. Die Kosten dafur betragen:

e Konsiliarpauschale bei bosartiger Erkrankung [EBM Ziffer 25211; Punktwert 1.765]
53,92 EUR
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e Konsiliarpauschale nach strahlentherapeutischer Behandlung [EBM Ziffer 25214;
Punktwert 255] 7,79 EUR

e Bestrahlung mit Linearbeschleuniger bei bdsartigen Erkrankungen [EBM Ziffer
25321; Punktwert 1.005] 30,70 EUR pro Bestrahlung (18 Bestrahlungen & 552,62
EUR; 30 Bestrahlungen & 767,52 EUR)

e 3-D-Technik, GroRfeld-, Halbkdrperbestrahlung [EBM Ziffer 25323; Punktwert 270]
8,25 EUR pro Bestrahlung (18 Bestrahlungen & 148,46 EUR; 30 Bestrahlungen &
206,20 EUR)

Somit ergeben sich Gesamtkosten von 762,78 EUR bis 1.035,42 EUR pro Patient und pro
Strahlentherapie.

Fur lbritumomab-Tiuxetan wurden nur die Arzneimitteljahrestherapiekosten dargestellt. Das
Dosierungsschema flr Ibritumomab-Tiuxetan ist laut Fachinformation an Tag 1 eine
intravenése Infusion von 250mg/m? Rituximab und an Tag 7 oder 8 oder 9 eine intravendse
Infusion von 250mg/m? Rituximab und eine zehnminiitige intravendse Infusion der [*Y]-
radiomarkierten Zevalin®-Lésung. Die Dosierung entspricht einer Packung mit 3,2mg
Ibritumomab-Tiuxetan pro Dosis, da Restldsungen nicht fiir weitere Patienten verwendet
werden durfen. MaRgeblich fir die Berechnung der Kosten von Ibritumomab-Tiuxetan, wie
bei den oben genannten Vergleichstherapien, der Apothekenabgabepreis in der Dosierung
gemald Fachinformation, abziliglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 und
130a SGB V (mit Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). Dazu wurde
das Fertigarzneimittel des im Beratungsprotokoll genannten Arzneistoffs gemaR
Apothekenabgabepreis der Lauer-Taxe (Preisstand 15.09.2012, Online-Version)
herangezogen [49; 50]. Die Kosten werden auf Basis der Kosten pro mg gemaR Apotheken
Rahmenvertrag berechnet. Der Apothekenabgabepreis von Zevalin® (Ibritumomab-Tiuxetan)
betragt laut Lauer-Taxe 14.705,78 EUR, abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach 88§ 130 — 2,05 EUR und 130a SGB V - 1.918,40 EUR - (mit Ausnahme der in § 130a
SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) ergeben sich Kosten von 12.785,33 EUR. Pro mg sind die
Kosten 3.995,42 EUR. Die Kosten von Rituximab betragen, wie in Abschnitt 3.3.4
beschrieben, 3,49 EUR pro mg. Dies entspricht bei einer benétigten Menge von 500mg/m?
(945mg bei einer KOF von 1,89m?) 3.296,48 EUR pro Patient und Behandlung.
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Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
weitere mogliche zweckmaRige Vergleichstherapien (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmafige Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro**

Vergleichstherapie)

Pixantron Erwachsene Patienten 36.187,62 EUR 35.246.741 EUR
mit mehrfach

Autologe _ rezidivierten oder 25.817,40 EUR 25.146.148 EUR

Stammzellentransplantation therapierefraktaren

Allogene aggressiven B-Zell- 60.518,06 EUR bis | 58.944.590 EUR bis
NHL zur Dritt- oder 94.963,67 EUR 92.494.615 EUR

Stammzellentransplantation L }
Viertlinien-Therapie

Strahlentherapie 762,78 EUR bis 742.948 EUR bis
1.03542 EUR 1.008.499 EUR
Ibritumomab-Tiuxetan 16.081,81 EUR 15.663.683 EUR

(Zevalin®)*

*Es werden nur die Jahrestherapiekosten flr das Medikament dargestellt, Angaben zu Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sind nicht aufgefiihrt

**Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 974 (s. Abschnitt 3.2.4)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Basierend auf den Angaben einer Marktforschungsstudie von Kantar Health kdnnen die im
folgenden dargestellten Marktanteile der bei Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktdren aggressivem Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom in der Dritt- und
Viertlinientherapie eingesetzten Wirkstoffe angenommen werden [58].
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Tabelle 3-30 Eingesetzte Therapien bei mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren
aggressivem Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom [58]

Therapie Marktanteile bei Therapie in 3./4. oder héhere Linie
Bendamustin mit oder ohne Rituximab 28% bzw. 15%
FC (Fludarabin, Cyclophosphamid) mit oder 15% bzw. 9%
ohne Rituximab

Bortezomib mit oder ohne Rituximab 13% bzw. 7%
DHAP mit oder ohne Rituximab 8% bzw. 3%
ICE mit oder ohne Rituximab 8% bzw. 4%
CHOP mit oder ohne Rituximab 6% bzw. 2%
ESHAP mit oder ohne Rituximab 4% bzw. 3%
Alle anderen Chemotherapien* 9% bzw. 22%
Keine Behandlung (palliative VVersorgung) 3% bzw. 32%
oder andere Versorgung

Andere 6% bzw. 2%

*EPOCH (CHOEP) mit oder ohne Rituximab, HyperCVAD mit oder ohne Rituximab und alle anderen Chemotherapien

Wie unter Abschnitt 3.1.2 beschrieben, existiert kein Therapiestandard fiir die Behandlung
des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktéren aggressiven B-Zell-NHL. Als Ergebnis
der Leitlinienbetrachtung kann als mogliche zweckmaRige Vergleichstherapie fir mehrfach
rezidivierte oder therapierefraktdare B-Zell NHL ein individuelles Therapieregime, eine
palliative Radiotherapie oder eine Best Supportive Care (BSC) mdglich sein. Ein anerkannter
Therapiestandard jedoch lieR sich nicht herleiten. Die Behandlung hangt immer vom
Einzelfall ab. Jedoch wird durch die Ergebnisse der Marktstudie dokumentiert, dass in der
Drittlinientherapie nur 3% der Patienten keine Antitumor-Therapie mehr erhalten — und nur
eine ,,palliative” oder ,,Best Supportive Care”“ bekommen. Weiterhin bestétigt auch diese
Studie durch die oben aufgefiihrte Vielzahl an verschiedenen Therapieschemata, dass bei
behandelten Patienten mit B-Zell-NHL in der Drittlinientherapie kein Therapiestandard in der
Praxis besteht. Eine seridse, fundierte Schatzung der erwarteten Versorgungsanteile und/oder
ihrer Veranderungen ist aber mit dieser Marktstudie nicht maoglich. [58]

Die in der Fachinformation fiir Pixantron unter 4.3 aufgefiihrten Gegenanzeigen sind [38]:

e Uberempfindlichkeit gegen Pixantrondimaleat oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten  sonstigen  Bestandteile  (Natriumchlorid, = Lactose-Monohydrat,
Natriumhydroxid, Salzsaure)

e Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoff
e Starke Knochenmarkdepression

e Schwere Leberfunktionsstorung.
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Der Anteil der Patienten, welche aufgrund der Gegenanzeigen nicht mit Pixantron behandelt
wird, ist aufgrund fehlender Daten schwer abzuschéatzen.

In der Zulassungsstudie fir Pixantron fiihrten unerwiinschte Ereignisse bei 42,6% der
behandelten Patienten zum Studienabbruch. Diese Patientengruppe hat keinen Einfluss auf
den Versorgungsanteil, da die Behandlung bei diesen Patienten begonnen wird. Der Einfluss
der kirzeren Behandlungsdauer auf den Verbrauch von Pixantron wurde im Abschnitt 3.3.2 in
den Berechnungen mittels der medianen Therapiedauer berlcksichtigt, da nur 32% alle sechs
Zyklen geméall Behandlungsplan erhalten haben [37].

Daten zur Differenzierung nach ambulanten und stationdaren Versorgungsanteilen sind zu dem
zu bewertenden Anwendungsgebiet nicht verfiigbar. Somit ist eine Differenzierung nach
ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich mangels geeigneter Daten nicht mdglich.

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

Wie oben beschrieben, ist eine gesicherte Schatzung der erwarteten Versorgungsanteile
und/oder ihrer Veranderungen nicht méglich und somit kdnnen auch keine Anderungen von
Jahrestherapiekosten aufgrund von Versorgunganteilen beschrieben werden. Die Marktstudie
hat bestétigt, dass in der Drittlinientherapie nur 3% der Patienten keine Antitumor-Therapie
mehr erhalten, so dass von einem hohen Versorgungsanteil mit medikamentdser Antitumor-
Therapie auch schon unter jetzigen Therapiebedingungen zu rechnen ist. Abziglich davon
sind die Patienten mit Gegenanzeigen zu betrachten, jedoch lassen sich diese nur schwer
schatzen. Der pharmazeutische Unternehmer ist der Auffassung, dass Pixantron als erste
zugelassene Therapie des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell
NHL sich zur Standardtherapie entwickeln kénnte, und somit, solange es keine neue Evidenz
oder Therapie gibt, der Versorgungsanteil mit der Anzahl der Patienten, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht identisch ist (s. Abschnitt 3.2.4).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die im Abschnitt 3.3 erforderlichen Daten und Angaben war keine systematische
Literaturrecherche notwendig. Die Daten wurden vielmehr direkt bei den entsprechenden
Quellen recherchiert.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Behandlungsdauer wurden den jeweiligen Fachinformation in der aktuellen
Fassung entnommen, wie sie im FachlInfo-Service (www.fachinfo.de) zu finden sind, sowie
entsprechender Fachliteratur fur anerkannte Kombinationsregime. Alle in der klinischen
Zulassungsstudie betrachteten  Vergleichstherapien haben zusatzlich  verschiedenen

Pixantron (Pixuvri®) Seite 154 von 181



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.11.2012

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

Indikationen und Dosierungen und der Grofteil der Vergleichstherapien keine Zulassung im
Anwendungsgebiet hat. Somit lieR sich auch kein Behandlungsschema aus den
Fachinformationen fur eingesetzte Therapien ableiten. Daher wurden der Behandlungsmodus
und die Behandlungsdauer flr jede Vergleichstherapie aus den Daten der klinischen
Zulassungsstudie P1X301 hergeleitet, um diese so valide wie méglich darzustellen. Auch fir
die weiteren Monotherapien, die als zweckmé&Bigen Vergleichstherapien fur mehrfach
rezidivierte oder therapierefraktare Non-Hodgkin B-Zell-Lymphomen (B-Zell-NHL) vom G-
BA genannt wurden (Trofosfamid, Vinblastin, Vincrisitin), wurde die Anzahl der
Behandlungen mittels der medianen Dauer der Monotherapien aus der Zulassungsstudie
PIX301 geschatzt wurde [37]. Fir die mdglichen Kombinationstherapien, wurde der
Behandlungsmodus fir jede Vergleichstherapie aus den bei NHL Patienten (blichen Regimes
mit  Informationen aus der Fachinformation oder anerkannten publizierten
Kombinationsregimen abgeleitet (s. Abschnitt 3.3.1).

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.2

Im Rahmen dieses Dossiers wurde das gebrduchliche VerbrauchsmaR ,,Dosierung je
Quadratmeter Korperoberflache* fir die zweckmaRige Vergleichstherapie verwendet. Die
Dosierungen  wurden aus den entsprechenden Fachinformationen, publizierten
Kombinationsregimes beziehungsweise der Zulassungsstudie P1X301 entnommen [37]. Die
gunstigsten PackungsgroBen wurden mit Hilfe der verfligbaren PackungsgroRen und den
entsprechenden Preisen wie sie in der Lauer-Taxe gelistet sind, ermittelt [50].

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.3

Die Apothekenabgabepreise wurden ausschliel3lich der Lauer-Taxe (Preisstand 15.09.2012,
Online-Version) entnommen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.4

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (notwendige Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der
Arzneimittel wurden den entsprechenden der Fach- oder Gebrauchsinformation (gemaR
FachInfo-Service) entnommen [1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14; 15; 16; 17; 18; 19;
36; 41]. Die Haufigkeit der einzelnen Leistungen wurde anhand der Angaben in der
Fachinformation bestimmt. Die monetdre Quantifizierung der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistung erfolgte anhand des fur den ambulanten Bereich maligeblichen Einheitlichen
Bewertungsmafstabs fir arztliche Leistungen in der aktuell giltigen Fassung (mit Wirkung ab
01. Januar 2012) fir das Jahr 2012 [44].

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3.6
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Zur Schétzung der Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel innerhalb des
Anwendungsgebiets lagen nur sehr begrenzt Daten vor. Zur Schétzung wurde eine
Marktforschungsstudie von Kantar Health zur Behandlung der Patienten mit mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktaren aggressivem Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom in der
Dritt- und Viertlinientherapie genutzt [58]. Weiterhin wurde die Fachinformation von
Pixantron zur Informationsgewinnung herangezogen [38].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Diagnostik

Vor jeder Erstbehandlung mit Pixuvri sollten Ausgangswerte folgender Parameter bestimmt
werden: Blutbild, Serumspiegel von Gesamtbilirubin und Gesamtkreatinin sowie LVEF als
Parameter der Herzfunktion. [1]

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren medizinischen Personals

Pixantron muss von Arzten gegeben werden, die mit der Anwendung von Antineoplastika
vertraut sind und die Maglichkeit zur regelméaRigen Uberwachung der Klinischen,
hédmatologischen und biochemischen Parameter wéhrend und nach der Behandlung haben. [1]

Infrastruktur

Nicht zutreffend.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Pixantron umfasst bis zu sechs Zyklen a 28 Tage mit einer Dosis von
50mg/m? an Tag 1, 8 und 15. Die Dosis muss jedoch zu Beginn eines jeden Zyklus auf der
Grundlage des Nadirs der hdmatologischen Werte bzw. der stérksten toxischen Wirkungen
des vorhergehenden Therapiezyklus angepasst werden (s. Abschnitt 3.3.2). [1]
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Kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

Myelosuppression

Mit Pixantron behandelte Patienten erleiden haufig eine Myelosuppression (Neutropenie,
Leukopenie, Anamie, Thrombozytopenie und Lymphopenie), die sich (berwiegend als
Neutropenie manifestiert. Bei Einhaltung der empfohlenen Dosis und des empfohlenen
Dosisschemas ist die Neutropenie in der Regel reversibel; sie erreicht nach der Gabe an den
Tagen 1, 8 und 15 den Nadir zwischen Tag 15 und Tag 22 und klingt normalerweise bis Tag
28 wieder ab. [1] Engmaschige Blutbildkontrollen (einschlielich Leukozyten, Erythrozyten,
Thrombozyten und absoluter Neutrophilenzahl) sind erforderlich. Rekombinante
hédmatopoetische Wachstumsfaktoren kdnnen gemé&R den einrichtungsinternen Standard
Leitlinien oder den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fir Medizinische Onkologie
(ESMO) angewendet werden [2]. Anderungen der Dosis sollten ggf. in Betracht gezogen
werden. [1]

Kardiotoxizitat

Kardiale Funktionsstérungen einschlieBlich verminderter LVEF oder letaler kongestiver
Herzinsuffizienz kénnen wahrend oder nach der Behandlung mit Pixuvri® auftreten. Ein
erhdhtes Risiko fir kardiale Toxizitat besteht bei aktiver oder latenter Herz-Kreislauf-
Erkrankung, vorausgegangener Therapie mit Anthrazyklinen oder Anthrazendionen,
vorausgegangener oder begleitender Strahlentherapie im Mediastinalbereich  oder
gleichzeitiger Anwendung von anderen Kkardiotoxischen Arzneimitteln. Kardiale Toxizitét
kann unter Pixantron jedoch auch ohne Vorliegen kardialer Risikofaktoren auftreten. [1]

Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder Risikofaktoren (z. B. LVEF-Ausgangswert <45% in
der Radionuklidventrikulographie (RNV), klinisch relevante kardiovaskulare Stérungen (Grad
3 oder 4 nach NYHA), Myokardinfarkt innerhalb der letzten sechs Monate, schwere
Arrhythmie, unkontrollierte  Hypertonie, unkontrollierte  Angina  pectoris  oder
vorausgegangene kumulative Dosen von mehr als 450mg/m? Doxorubicin oder Aquivalent)
sollte vor der Behandlung mit Pixantron eine sorgféltige Risiko-Nutzen-Abwagung
vorgenommen werden. [1]

Die Herzfunktion sollte vor Beginn der Behandlung mit Pixantron kontrolliert und dann in
regelmaligen Abstdnden Uberwacht werden. Wenn eine kardiale Toxizitat wéhrend der
Behandlung nachgewiesen wird, muss das Risiko-Nutzen-Verhéltnis einer Fortsetzung der
Therapie mit Pixantron Uberprift werden. [1]

Infektionen

Infektionen einschliel3lich Pneumonie, Entziindung des Zellgewebes, Bronchitis und Sepsis
wurden wahrend Kklinischer Studien beobachtet und waren mit Krankenhausaufenthalten,
septischem Schock und Tod assoziiert. Bei Patienten mit Neutropenie besteht eine erhdhte
Infektionsanfalligkeit; dennoch war die Inzidenz von atypischen, schwer zu behandelnden
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Infektionen, wie z. B. systemischen Pilzinfektionen oder Infektionen durch opportunistische
Erreger wie Pneumocystis jiroveci, in den klinischen Studien nicht erhoht. [1]

Pixantron darf nicht angewendet werden bei Patienten mit aktiven, schweren Infektionen und
bei Patienten mit anamnestisch bekannten rezidivierenden oder chronischen Infektionen bzw.
mit Grunderkrankungen, die eine schwere Infektion zusétzlich begunstigen kdnnten.

Tumorlyse-Syndrom

Infolge des starken Purinabbaus, der eine arzneimittelinduzierte rasche Lyse von
neoplastischen Zellen begleitet (Tumorlyse-Syndrom), kann es tumorspezifisch unter
Pixantron-Therapie zu einer Hyperurikdmie kommen. Auch Elektrolytentgleisungen, die zu
Nierenschaden flihren konnen, sind mdglich. Bei Patienten mit hohem Risiko fir eine
Tumorlyse (erhdhte LDH-Werte, groBes Tumorvolumen, hohe Harnsdure- oder
Phosphatspiegel vor Behandlung) sollten nach der Therapie Harnsdure-, Kalium-,
Kalziumphosphat- und Kreatininspiegel bestimmt werden. Ausreichende Hydrierung,
Alkalisierung des Urins und Prophylaxe mit Allopurinol oder anderen Wirkstoffen zur
Verhinderung einer Hyperurikdmie konnen mdogliche Komplikationen eines Tumorlyse-
Syndroms minimieren. [1]

Immunisierung

Eine wéhrend der Behandlung mit Pixantron vorgenommene Immunisierung bleibt
maoglicherweise wirkungslos. Impfungen mit Lebendviren sind wegen der therapieassoziierten
Immunsuppression kontraindiziert. [1]

Extravasation

Bei einer Extravasation muss die Anwendung sofort abgebrochen und in einer anderen Vene
neu begonnen werden. Pixantron wirkt nicht gewebsnekrotisierend, so dass das Risiko einer
lokalen Reaktion nach Extravasation minimal ist. [1]

Pravention von Fotosensibilitatsreaktionen

Theoretisch besteht aufgrund der in-vitro-Daten das Risiko einer Fotosensibilitat, im
klinischen Studienprogramm wurden jedoch keine bestéatigten Falle beobachtet. Als
Vorsichtsmallinahme sollten die Patienten angewiesen werden, auf ausreichenden
Sonnenschutz zu achten, z. B. Sonnenschutzkleidung zu tragen und Sonnenschutzmittel
anzuwenden. Da die meisten arzneimittelinduzierten Fotosensibilitatsreaktionen durch
Wellenlangen im UV-A-Bereich verursacht sind, werden Sonnenschutzmittel mit hoher UV-
A-Absorption empfohlen. [1]

Patienten unter natriumarmer Diat

Dieses Arzneimittel enthalt nach Verdinnung ungefdhr 1.000mg (43mmol) Natrium pro
Dosis. Dies ist zu berlcksichtigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter
(natriumarmer/kochsalzarmer) Diét. [1]
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Beim Menschen wurden keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beschrieben;
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen beim Menschen wurden nicht durchgefiihrt.

In-vitro-Studien zur Enzyminhibition

In-vitro-Studien mit den haufigsten menschlichen Cytochrom-P450-Isoformen (einschlieRlich
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4) zeigten, dass es zu einer gemischten
Hemmung von CYP1A2 und CYP2C8 kommen kann, die von Klinischer Relevanz sein
konnte. Signifikante oder klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Cytochrom-
P450-Isoformen wurden nicht beobachtet. [1]

Theophyllin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Theophyllin, einem vorwiegend Uber
CYP1A2 metabolisierten Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, kann es theoretisch
zu einem Konzentrationsanstieg dieses Substrats und damit zu einer Theophyllin-Toxizitét
kommen. Der Theophyllinspiegel sollte daher in den ersten Wochen einer gleichzeitigen
Behandlung mit Pixantron engmaschig kontrolliert werden. [1]

Warfarin wird teilweise Uber CYP1A2 metabolisiert; damit bestehen auch hier Dbei
gleichzeitiger Anwendung mit Pixantron theoretische Bedenken in Bezug auf eine
Abbauhemmung und deren Einfluss auf die beabsichtigte  Wirkung. Die
Gerinnungsparameter, insbesondere der INR-Wert (International Normalized Ratio), sollten
in den ersten Tagen nach der Einleitung einer gleichzeitigen Behandlung mit Pixantron
uberwacht werden. [1]

Amitriptylin, Haloperidol, Clozapin, Ondansetron und Propranolol werden ber CYP1A2
metabolisiert, so dass die gleichzeitige Anwendung von Pixantron theoretisch zu einem
Anstieg der Blutspiegel dieses Arzneimittels fiihren kann. [1]

Obwohl ein Risiko aufgrund der CYP2C8-Hemmung durch Pixantron nicht nachgewiesen
werden konnte, sind bei gleichzeitiger Anwendung von Wirkstoffen, die in erster Linie tber
CYP2C8 verstoffwechselt werden (wie Repaglinid, Rosiglitazon oder Paclitaxel),
VorsichtsmaRnahmen angezeigt, z. B. eine sorgfiltige Uberwachung in Bezug auf
Nebenwirkungen. [1]

In  In-vitro-Studien  wurde  festgestellt, dass Pixantron ein  Substrat  der
Membrantransportproteine P-gp/BRCP und OCT1 ist. Wirkstoffe, die diese Transporter
hemmen, kdnnen somit die hepatische Aufnahme und Eliminationsleistung flr Pixantron
verringern. Das Blutbild sollte engmaschig kontrolliert werden, wenn solche Wirkstoffe
gleichzeitig mit Pixantron gegeben werden. Hemmstoffe flr die genannten Transporter sind z.
B. Cyclosporin A oder Tacrolimus, die haufig zur Kontrolle einer chronischen Graft-versus-
host-Reaktion eingesetzt werden, sowie die Wirkstoffe Ritonavir, Saquinavir oder Nelfinavir
zur Behandlung der HIV-Infektion. [1]
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Vorsicht ist weiterhin geboten, wenn Pixantron Uber langere Zeit zusammen mit Induktoren
von Efflux-Transportern wie Rifampicin, Carbamazepin und Glukokortikoiden angewendet
wird, da die Pixantronausscheidung in diesem Fall beschleunigt und die systemische
Exposition entsprechend verringert sein kann. [1]

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixantron bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor. [1]

Altere Patienten
Bei élteren Patienten (>65 Jahren) ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich. [1]
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixantron bei eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht
erwiesen. Patienten mit Serumkreatininwerten >1,5x oberer Grenzwert des Normalbereichs
(OGN) waren von der randomisierten Studie ausgeschlossen. Pixantron sollte daher bei
niereninsuffizienten Patienten mit VVorsicht angewendet werden. [1]

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixantron bei eingeschrankter Leberfunktion ist nicht
erwiesen. Pixantron sollte bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung
mit Vorsicht angewendet werden und wird fiir die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Exkretionsstorung der Leber nicht empfohlen. [1]

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten im schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG-Leistungsstatus >2) vor. Bei der Behandlung dieser Patienten ist
Vorsicht geboten. [1]

Pharmazeutische Angaben

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf auler mit isotonischer Natriumchloridlésung fur Injektionszwecke
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
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Die ungeoffnete Durchstechflasche ist bis zu drei Jahren haltbar. Chemische und
physikalische Stabilitat der rekonstituierten und verdiinnten Ldsung nach Zubereitung wurde
fur 24 Stunden bei Raumtemperatur (15°C bis 25°C) und unter Tageslicht in
Standardinfusionsbeuteln aus Polyethylen (PE) nachgewiesen. [1]

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls dieses nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch bis
zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdinnung haben unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden. [1]

Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Eine Lagerung im Kihlschrank bei 2°C bis 8°C wird empfohlen. Die Durchstechflasche ist im
Umkarton aufzubewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. [1]

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fir das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend. Es gibt im European Public Assessment Report fur Pixantron keinen Anhang
V. [3]

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Folgender Abschnitt enthélt eine Zusammenfassung des EU-Risk Management Plans [4].
Dieser wurde entwickelt, um die sichere Anwendung von Pixantron zu unterstdtzen.

Der Risk-Management-Plan begegnet den identifizierten und moglichen Risiken, denen der
Patient bei Anwendung von Pixantron ausgesetzt ist, in erster Linie mit routinemaRiger
Pharmakovigilanz. Fir die angemessene Signaldetektion in Bezug auf die identifizierten
Risiken Herzinsuffizienz, Myelotoxizitat, schwere Infektionen und Tumorlyse-Syndrom sind
ausschlieBlich routinemaBige Pharmakovigilanzaktivitaten erforderlich. Den mdglichen
Risiken sekundarer Malignome und Fotosensitivitdt wird, neben der Routine-
Pharmakovigilanz, die fir alle mdoglichen Risiken obligat ist, mit regelmaRigen
Literaturrecherchen zur Identifizierung von entsprechenden Berichten bzw. mit einer weiteren
in vivo-Studie an Nagetieren begegnet.

Weitere Daten werden noch zur Anwendung bei Kindern, Sicherheit bei Patienten mit
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion, Sicherheit bei Patienten mit schweren
Herzerkrankungen, Sicherheit bei Patienten mit schlechter Knochenmarkreserve, Off-Label
Anwendung, Sicherheit bei dlteren Patienten >75 Jahre, Sicherheit bei nicht-kaukasischen
Patienten, Sicherheit bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand und Sicherheit bei
Patienten mit vorangegangener Radiotherapie erhoben.
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-Aktivitaten
(routinemafiige und zuséatzliche)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung

(routinemalfiige und zuséatzliche)
Quelle: [1]

Identifizierte Risiken

Herzinsuffizienz

Routinemallige Pharmakovigilanz

Hinweise in Bezug auf Beobachtung und Identifikation von
Kardiotoxizitat (Abschnitt 4.4):

Kardiale Funktionsstorungen einschlielich
verminderter LVEF oder letaler kongestiver
Herzinsuffizienz kdnnen wéahrend oder nach der
Behandlung mit Pixuvri auftreten. Ein erhohtes Risiko
fur kardiale Toxizitat besteht bei aktiver oder latenter
Herz-Kreislauf-Erkrankung, vorausgegangener Therapie
mit Anthrazyklinen oder Anthracendionen,
vorausgegangener oder begleitender Strahlentherapie im
Mediastinalbereich oder gleichzeitiger Anwendung von
anderen kardiotoxischen Arzneimitteln. Kardiale
Toxizitat kann unter Pixuvri jedoch auch ohne Vorliegen
kardialer Risikofaktoren auftreten.

Weitere Information zur kardialen Toxizitat (Abschnitt 4.8):

In der Studie PIX 301 trat bei 13 (19,1 %) der Patienten
in der Pixuvri-Gruppe eine Abnahme der
Auswurffraktion auf. In 11 Fallen handelte es sich um
erst- bis zweitgradige, in 2 Fallen um drittgradige
Ereignisse; die Ereignisse waren reversibel und nicht
von der Pixuvri-Dosis abhangig. Eine Herzinsuffizienz
(MedDRA-Begriffe Herzinsuffizienz und kongestive
Herzinsuffizienz) trat bei 6 (8,8 %) der mit Pixuvri
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behandelten Patienten auf (2 erst- bis zweitgradige, 1
drittgradiges und 3 flinftgradige Ereignisse). Drei mit
Pixuvri behandelte Patienten (4,4 %) wiesen eine
Tachykardie, Arrhythmie, Sinustachykardie oder
Bradykardie auf.

e Eine kardiale Ausgangsuntersuchung mit RNV oder
Echokardiographie ist, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fur eine verstarkte kardiale Toxizitét,
empfehlenswert. Wiederholte RNV- oder
Echokardiographie-Kontrollen der LVEF sollten bei
Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
Risikofaktoren wie eine vorausgegangene hohe
kumulative Anthrazyklin-Exposition oder relevante
kardiale Vorerkrankungen vorliegen (siehe Abschnitt
4.4).

Anweisungen bezuglich Untersuchungen zur Herzfunktion und
regelmaRigen Uberwachung vor Dosisanpassung (Abschnitte 4.4
und 4.8):

e Vor jeder Erstbehandlung mit Pixuvri sollten
Ausgangswerte folgender Parameter bestimmt werden:
Blutbild, Serumspiegel von Gesamtbilirubin und
Gesamtkreatinin sowie LVEF als Parameter der
Herzfunktion.

e Eine kardiale Ausgangsuntersuchung mit RNV oder
Echokardiographie ist, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren flr eine verstarkte kardiale Toxizitat,
empfehlenswert. Wiederholte RNV- oder
Echokardiographie-Kontrollen der LVEF sollten bei
Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
Risikofaktoren wie eine vorausgegangene hohe
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kumulative Anthrazyklin-Exposition oder relevante
kardiale Vorerkrankungen vorliegen (siehe Abschnitt
4.4).

Hinweise zur Qualifikation der Arzte (Abschnitt 4.2):

Pixantron muss von Arzten gegeben werden, die mit der
Anwendung von Antineoplastika vertraut sind und die
Moglichkeit zur regelmaRigen Uberwachung der
klinischen, hamatologischen und biochemischen
Parameter wahrend und nach der Behandlung haben.

Myelotoxizitat

Routinemallige Pharmakovigilanz

Besondere Vorsichtsmalinahmen wie unter Abschnitt 4.4 unter
der Uberschrift “Myelosuppression” beschieben (Abschnitt 4.4):

Es kdnnen schwere Myelosuppressionen auftreten. Mit
Pixuvri behandelte Patienten erleiden haufig eine
Myelosuppression (Neutropenie, Leukopenie, Andmie,
Thrombozytopenie und Lymphopenie), die sich
uberwiegend als Neutropenie manifestiert. Bei
Einhaltung der empfohlenen Dosis und des empfohlenen
Dosisschemas ist die Neutropenie in der Regel
reversibel; sie erreicht nach der Gabe an den Tagen 1, 8
und 15 den Nadir zwischen Tag 15 und Tag 22 und klingt
normalerweise bis Tag 28 wieder ab.

Engmaschige Blutbildkontrollen (einschlieRlich
Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten und absoluter
Neutrophilenzahl) sind erforderlich. Rekombinante
hamatopoetische Wachstumsfaktoren kénnen gemaR den
einrichtungsinternen Standards Leitlinien oder den
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft flr
Medizinische Onkologie (ESMO) angewendet werden.
Anderungen der Dosis sollten ggf. in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Zusétzliche Information ist in Abschnitt 4.8 unter der
Uberschrift ,,Hamatologische Toxizitat und Komplikationen
durch Neutropenie“ zu finden (Abschnitt 4.8):

e Hamatologische Veranderungen waren die am
haufigsten beobachteten toxischen Wirkungen, sie
konnten jedoch im Allgemeinen problemlos mit
Immunstimulanzien und Bluttransfusionen nach Bedarf
behandelt werden. Neutropenien Grad 3—4 traten in der
randomisierten Studie unter den mit Pixuvri behandelten
Patienten haufiger auf, verliefen aber in den meisten
Féallen unkompliziert, nicht kumulativ und waren selten
mit febriler Neutropenie oder Infektionen verbunden.
Insbesondere war eine supportive Therapie mit
Wachstumsfaktoren nicht routinemafig erforderlich und
Erythrozyten- oder Thrombozytentransfusionen wurden
nur gelegentlich vorgenommen (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Qualifikation der Arzte (Abschnitt 4.2):

e Pixantron muss von Arzten gegeben werden, die mit der
Anwendung von Antineoplastika vertraut sind und die
Moglichkeit zur regelmaRigen Uberwachung der
klinischen, hamatologischen und biochemischen
Parameter wahrend und nach der Behandlung haben.

Eine Kontraindikation besteht fiir Patienten mit starker
Knochenmarkdepression (Abschnitt 4.3).

Schwere Infektionen

Routinemalige Pharmakovigilanz

Hinweise zu finden unter Abschnitt 4.4:
e Pixuvri darf nicht angewendet werden bei Patienten mit
aktiven, schweren Infektionen und bei Patienten mit
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anamnestisch bekannten rezidivierenden oder
chronischen Infektionen bzw. mit Grunderkrankungen,
die eine schwere Infektion zuséatzlich begunstigen
konnten.

Tumorlyse-Syndrom

Routinemalige Pharmakovigilanz

Abschnitt 4.4 der Produktinformationen enthalt Hinweise zum
potentiellen Risiko eines Tumorlyse-Syndroms (Abschnitt 4.4):

Infolge des starken Purinabbaus, der eine
arzneimittelinduzierte rasche Lyse von neoplastischen
Zellen begleitet (Tumorlyse-Syndrom), kann es unter
Pixantron-Therapie zu einer Hyperurikdmie kommen.
Auch Elektrolytentgleisungen sind moglich, die zu
Nierenschéden fiihren kdnnen. Bei Patienten mit hohem
Risiko fir eine Tumorlyse (erhohte LDH-Werte, groRes
Tumorvolumen, hohe Harnséaure- oder Phosphatspiegel
vor Behandlung) sollten nach der Therapie Harns&ure-,
Kalium-, Kalziumphosphat- und Kreatininspiegel
bestimmt werden. Ausreichende Hydrierung,
Alkalisierung des Urins und Prophylaxe mit Allopurinol
oder anderen Wirkstoffen zur Verhinderung einer
Hyperurikdmie kénnen mogliche Komplikationen eines
Tumorlyse-Syndroms minimieren.

Mdogliche Risiken

Sekundare Malignome

Routinemallige Pharmakovigilanz mit

routinemaniger Literaturrecherche um Berichte

bezlglich hdmatologischer Toxizitét bei
Anthrazyklin-Behandlung inclusive
Pixantrontherapie zu finden.

Hinweise zu Sekundaren Malignomen enthalt Abschnitt 4.4 der
Produktinformation:

Das Auftreten sekundarer akuter myeloischer Leuk&amien
(AML) oder myelodysplastischer Syndrom (MDS) ist eine
bekannte Komplikation der Chemotherapie mit
Anthrazyklinen und anderen Topoisomerase-I1-
Hemmern.
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Reproduktive Toxizitat

Berichte Gber Schwangerschaften gehen direkt an
den Hersteller.

Berichte (iber mé&nnliche Unfruchtbarkeit werden
als Teil der Routinepharmakovigilanz behandelt.

Spezielle Hinweise sind in Abschnitt 4.6 aufgefihrt:

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen und ihre Partner sollten angewiesen
werden, den Eintritt einer Schwangerschaft zu
vermeiden.

Manner und Frauen mussen eine wirksame
Empfangnisverhitung wéahrend und bis zu 6 Monate
nach der Behandlung praktizieren.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten vor tber die Anwendung von
Pixantron bei Schwangeren. Tierexperimentelle

Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Pixuvri wahrend der
Schwangerschaft sowie bei gebarfahigen Frauen, die
keine

Empfangnisverhitung praktizieren, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pixuvri oder seine Metaboliten in
die Muttermilch tbergehen. Ein Risiko flr das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Pixuvri
unterbrochen werden.

Fertilitat

Nach wiederholter Gabe von Pixuvri wurde bei Hunden
bereits in Dosen ab 0,1 mg/kg/Tag eine dosisabhéangige
testikulare Atrophie festgestellt. Diese Wirkung ist beim
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Menschen nicht untersucht worden. Wie bei anderen
Substanzen aus der allgemeinen Gruppe der die
Desoxyribonukleinsaure

(DNA) schadigenden Wirkstoffe kann die Anwendung
von Pixuvri mit einer Beeintrachtigung der Fertilitat
verbunden sein. Obwohl eine Wirkung auf die Fertilitat
nicht belegt wurde, ist mannlichen Patienten
vorsichtshalber dazu zu raten, wahrend und fiir einen
Zeitraum von 6 Monaten nach der Behandlung
empfangnisverhitende Methoden (vorzugsweise
Barrieremethoden) anzuwenden, damit neue Spermien
heranreifen kdnnen. Um das Risiko einer langfristigen
Unfruchtbarkeit zu vermeiden, sollte die Lagerung von
Spermien in einer Samenbank erwogen werden.

Fotosensibilitat

Routinemalige Pharmakovigilanz

Eine in-vivo-Studie zur Fototoxizitat wird mit der
relevanten klinischen Dosis Pixantron Dimaleat in
Nagetieren durchgefinhrt.

Der Abschnitt 4.4 der Produktinformationen enthalt Hinweise
zum theoretischen Risiko von Fotosensibilitat (Abschnitt 4.4):

Pravention von Fotosensibilitatsreaktionen
Theoretisch besteht aufgrund der In-vitro-Daten das
Risiko einer Fotosensibilitat, aber im klinischen
Studienprogramm wurden keine bestatigten Falle
beobachtet. Als Vorsichtsmalinahme sollten die Patienten
angewiesen werden, auf ausreichenden Sonnenschutz zu
achten, z B. Sonnenschutzkleidung zu tragen und
Sonnenschutzmittel anzuwenden. Da die meisten
arzneimittelinduzierten Fotosensibilitatsreaktionen durch
Wellenlangen im UV-A-Bereich verursacht sind, werden
Sonnenschutzmittel mit hoher UVA-Absorption
empfohlen.

CYP1A2 und CYP2C8

Routinemallige Pharmakovigilanz

Hinweise in Abschnitt 4.5 der Produktinformationen zu
potenziellen Interaktionen spezifisch durch CYP1A2 mit
Referenz darauf, dass keine Studien zur Erfassung von
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Wechselwirkungen beim Menschen durchgefiihrt wurden. Die
Informationen beziehen sich auf mégliche Interaktionen auf
Basis des CYP1A2 Stoffwechsels. Ahnliche Vorsichtshinweise
werden fur CYP2C8 genannt.

Fehlende Informationen

Anwendung bei Kindern

e Drei Studien: PIX 111 voraussichtlich
beendet im Februar 2015, PIX 211
voraussichtlich beendet im August 2018
und PIX 311 voraussichtlich beendet im
November 2021

e Eine praklinische juvenile Toxizitéatsstudie
zur Bestimmung der Sicherheit von
Pixantron bei Kindern von initial 5-18
Jahren sowie nach >6 Monaten im
Anschluss an die Etablierung der Sicherheit
bei dlteren Kindern.

Hinweis auf das Fehlen von Daten unter Abschnitt 4.2:
¢ Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei Kindern
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
vor.

Sicherheit bei Patienten
mit eingeschrankter
Leber- und Nierenfunktion

Routinemallige Pharmakovigilanz

Zusétzliche Information bezlglich Sicherheit von
~350 Patienten wird verfugbar sein nach Ende der
Studie PIX306 im Juni 2015.

Hinweis auf das Fehlen von Daten und die Notwendigkeit zur
Vorsicht bei Niereninsuffizienz und leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung unter Abschnitt 4.2:
e Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht erwiesen.
Patienten mit Serumkreatininwerten > 1,5 x oberer
Grenzwert des Normalbereichs (OGN) waren von der
randomisierten Studie ausgeschlossen. Pixuvri sollte
daher bei niereninsuffizienten Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.
e Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei
eingeschrankter Leberfunktion ist nicht erwiesen. Pixuvri
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sollte bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung mit VVorsicht angewendet werden.
Pixuvri wird nicht fir die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Exkretionsstorung der Leber empfohlen).

Sicherheit bei Patienten
mit schweren
Herzerkrankungen

Routinemalige Pharmakovigilanz

Zusétzliche Information bezlglich der Sicherheit o

von ~350 Patienten wird verfligbar sein nach Ende

der Studie PIX306 im Juni 2015

Besondere Vorsichtsmalnahmen unter Abschnitt 4.4:

Kardiotoxizitat

Kardiale Funktionsstorungen einschlie3lich verminderter
LVEF oder letaler kongestiver Herzinsuffizienz kénnen
wahrend oder nach der Behandlung mit Pixuvri
auftreten. Ein erhohtes Risiko fur kardiale Toxizitat
besteht bei aktiver oder latenter Herz-Kreislauf-
Erkrankung, vorausgegangener Therapie mit
Anthrazyklinen oder Anthracendionen,
vorausgegangener oder begleitender Strahlentherapie im
Mediastinalbereich oder gleichzeitiger Anwendung von
anderen kardiotoxischen Arzneimitteln. Kardiale
Toxizitat kann unter Pixuvri jedoch auch ohne Vorliegen
kardialer Risikofaktoren auftreten.

Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder Risikofaktoren
(z. B. LVEF-Ausgangswert < 45 % in der
Radionuklidventrikulographie [RNV], klinisch relevante
kardiovaskulare Stérungen [Grad 3 oder 4 nach NYHA],
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, schwere
Arrhythmie, unkontrollierte Hypertonie, unkontrollierte
Angina pectoris oder vorausgegangene kumulative
Dosen von mehr als 450 mg/m? Doxorubicin oder
Aquivalent) sollte vor der Behandlung mit Pixuvri eine
sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung vorgenommen
werden.

Die Herzfunktion sollte vor Beginn der Behandlung mit
Pixuvri kontrolliert und dann in regelméaRigen Abstéanden
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uberwacht werden. Wenn eine kardiale Toxizitat
wahrend der Behandlung nachgewiesen wird, muss das
Risiko-Nutzen-Verhaltnis einer Fortsetzung der Therapie
mit Pixuvri Oberpruft werden.

Funktionelle Herztétigkeit als Anforderung vor Dosierung
(gemessen Uber z. B. MUGA oder ECHO).

Sicherheit bei Patienten Routinemalige Pharmakovigilanz Starke Knochenmarkdepression ist als Kontraindikation unter

mit schlechter 4.3 aufgefiihrt. Hinweise unter Abschnitt 4.4 beziehen sich auf

Knochenmarkreserve den Einsatz von rekombinanten, hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren:

e Myelosuppression
Es kdnnen schwere Myelosuppressionen auftreten. Mit
Pixuvri behandelte Patienten erleiden haufig eine
Myelosuppression (Neutropenie, Leukopenie, Anamie,
Thrombozytopenie und Lymphopenie), die sich
uberwiegend als Neutropenie manifestiert. Bei
Einhaltung der empfohlenen Dosis und des empfohlenen
Dosisschemas ist die Neutropenie in der Regel
reversibel; sie erreicht nach der Gabe an den Tagen 1, 8
und 15 den Nadir zwischen Tag 15 und Tag 22 und klingt
normalerweise bis Tag 28 wieder ab.
Engmaschige Blutbildkontrollen (einschlieRlich
Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten und absoluter
Neutrophilenzahl) sind erforderlich. Rekombinante
ha&matopoetische Wachstumsfaktoren kénnen gemaf den
einrichtungsinternen Standards Leitlinien oder den
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Medizinische Onkologie (ESMO) angewendet werden.
Anderungen der Dosis sollten ggf. in Betracht gezogen
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werden.

Off label Anwendung

Routinemallige Pharmakovigilanz

Datenerfassung von unerwiinschten Ereignissen
und schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen,
die Abteilung fir Pharmakovigilanz stellt den
Einsatz im Anwendungsgebiet sicher. Alle spontan
berichteten schwerwiegenden Ereignisse inklusive

Literaturartikeln werden in einer Datenbank erfasst.

Abschnitt 4.1 der Produktinformation bezieht sich auf die
Indikation fir die Behandlung mit Pixantron:
e Anwendungsgebiete

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

Abschnitt 4.3 listet die Kontraindikationen fiir die Behandlung
mit Pixantron:

e Uberempfindlichkeit gegen Pixantrondimaleat oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoff

e Starke Knochenmarkdepression

e Schwere Leberfunktionsstérung

Sicherheit bei dlteren
Patienten >75 Jahre

Routinemallige Pharmakovigilanz
(s. auch Kardiotoxizitdt und eingeschrankte Leber-
und Nierenfunktion)

AuBer den Instruktionen zu Komorbiditaten gibt es keine
geplanten Aktivitaten zur Risikominimierung. Die Empfehlung
fiir altere Patienten besteht in einem Verzicht auf eine
Dosisanpassung.

Sicherheit bei nicht-
kaukasischen Patienten

Routinemalige Pharmakovigilanz
(s. auch Kardiotoxizitat und eingeschrankte Leber-
und Nierenfunktion)

Auler den Instruktionen beziiglich der Kardiotoxizitat sind
keine Aktivitaten zur Risikominimierung geplant.

Sicherheit bei Patienten
mit schlechtem

Routinemallige Pharmakovigilanz

Hinweis zum Fehlen von Informationen ist unter Abschnitt 4.2
der Produktinformation aufgefihrt:
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Allgemeinzustand e Patienten in schlechtem Allgemeinzustand

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei Patienten im schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG-Leistungsstatus > 2) vor. Bei
der Behandlung dieser Patienten ist VVorsicht geboten.

Sicherheit bei Patienten | RoutinemaRige Pharmakovigilanz Informationen beziiglich Kardiotoxizitat sind unter Abschnitt 4.4
mit vorangegangener (s. auch Kardiotoxizitat) der Produktinformation aufgefiihrt.

mediastinaler
Radiotherapie
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Angaben zur Umsetzung

Die Studie zur Kardiotoxizitat an juvenilen Mdusen ist beendet und ein Bericht liegt vor.
(Modul 5 Study Report_0197_2011)

Die Studie zur Fototoxizitat in Nagetieren ist ebenfalls beendet und ein Bericht liegt vor.
Demnach wurde fur Pixantron in diesem Standardtest keine fototoxische Wirkung
nachgewiesen. (Modul 5 Study Report_90740)

PIX111, eine offene Dosisfindungsstudie bei Kindern zwischen 6 Monaten und 18 Jahren mit
Lymphomen und malignen, soliden Tumoren befindet sich in Vorbereitung, hat aber noch
nicht begonnen.

Die Studien P1X211 flr Pixantron in einer Kombinations-Chemotherapie und P1X311, einer
randomisierten, kontrollierten Studie flir Pixantron haben begonnen und werden
voraussichtlich im August 2018, bzw. November 2021 beendet sein. Beide Studien betrachten
die Population ,,Kinder zwischen 5 und 18 Jahren mit NHL und/oder malignen, soliden
Tumoren®.

(Stand der Informationen zur Umsetzung: September 2012)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Zusammenstellung des Abschnittes 3.4 wurde unter Zugrundelegung des Risk
Management Plans fir Pixantron (Pixuvri®) und den Produktinformationen erstellt. [1; 4] Der
EPAR wird im Abschnitt 3.4.2 erwahnt. [3]

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. European Medicines Agency, 2012. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

2. European Society of Medical Oncology, 2012. ESMO Clinical Practice Guidelines.
Annals of Oncology, 23 (Suppl 7), vii78-vii82.

3. European Medicines Agency, 2012. CHMP assessment report Pixuvri.

4. CTI Life Sciences Ltd, Pixuvri® EU Risk Management Plan.
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