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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AK Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

BCL-2 B-Cell Lymphoma-2 (B-Zell-Lymphom 2)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebsresistenzprotein)

B-PLL B-Zell-Prolymphozytenleuk&dmie

gBSC Best Supportive Care

BTK Bruton-Tyrosinkinase

bzw. Beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. Circa

CD Cluster of Differentiation

CDS Core Data Sheet

CIRS-G Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (Skala zur
kumulierten Bewertung von Erkrankungen)

CLL Chronische lymphatische Leukémie

CLL-IPI Internationaler Prognose-Index fur CLL-Patienten

cm Zentimeter

Cmax Maximale Plasmakonzentration

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine
Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

CYP Cytochrom

d.h. Das heil3t

Delllq 11qg-Deletion

Del13q 13g-Deletion

Dell7p 17p-Deletion

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

dl Deziliter
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Abktrzung Bedeutung

DLBCL Diffuse Large B Cell Lymphoma (Grol3zelliges B-Zell-Lymphom)

DNS Desoxyribonukleinsdure

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

et al. Et alteri

etc. Et cetera

EU Européische Union

°F Grad Fahrenheit

FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HBV Hepatitis B-Virus

HzZV Herpes Zoster-Virus

V. Intravends

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)

IGHV Immunglobulin Heavy Chain Variable Region (variable Region der
Immunglobulin-Schwerekette)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITK Interleukin-2-Inducible T-Cell Kinase (Interleukin 2 induzierbare
T-Zell-Kinase)

1) International Unit

iwCLL International Workshop Group on CLL (internationale
CLL-Arbeitsgruppe)

jahrl, Jahrlich

JC-Virus John Cunningham-Virus
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Abktrzung Bedeutung

kg Kilogramm

KG Kdorpergewicht
KOF Kdorperoberflache

Konz. z. H. e. Inj.-/
Inf.L.

Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

I Liter

Lym. Leuk. Lymphatische Leukéamie

m Meter

m? Quadratmeter

MAH Marketing Authorisation Holder (Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen)

MATE1 Multidrug and Toxin Extrusion 1

MBL Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

mg Milligramm

min Minute

pl Mikroliter

ml Milliliter

MRD Minimal Residual Disease (minimale Resterkrankung)

MwsSt. Mehrwertsteuer

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

Nr. Nummer

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

oS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PD Progression of Disease (Krankheitsprogression)

P-gp P-Glykoprotein

PI3K Phosphoinositol-3-Kinase

PKV Private Krankenversicherung

Plv. Inf.-L.-K. Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathien

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PSUR Periodic Safety Update Report

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut
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Abktrzung Bedeutung

RMP Riskomanagement-Plan

SD Stable Disease (stabiler Erkrankungszustand)

SGB Sozialgesetzbuch

Stk. Stiick

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardatenanalysen
TP53 Tumorprotein p53

u.a. Unter anderem

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
v.a. Vor allem

VS. Versus

W& w Watch and Wait (abwartendes Verhalten)

z. Herst. e. Injekt.-
Lsg.

zur Herstellung einer Injektionslésung

z.B. Zum Beispiel
ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
AVAl ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fir 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaliigen 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

GemaR der Zulassung vom 05.11.2020 ist Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
angezeigt zur Behandlung von Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukédmie (CLL) (1). Der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT) zur Ableitung des Zusatznutzens
von Acalabrutinib wird im vorliegenden Dossier gefolgt.

Fur Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab wurde folgende zVT gewdhlt:
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Fur Patienten, fur die eine Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) infrage kommt:

e FCR
Fur Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:
e Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab

Fur Patienten mit 17p-Deletion und/oder Tumorprotein p53 (TP53)-Mutation oder fur die eine
Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist:

e |brutinib

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat am 10.02.2017 stattgefunden (Beratungs-
anforderung 2016-B-179) (2). Im Rahmen des Beratungsgesprachs hat der G-BA fur das
vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit nicht vorbehandelter CLL drei verschiedene
Teilpopulationen bestimmt und entsprechend verschiedene Therapien als zVT fiir Acala-
brutinib festgelegt:

Fur Patienten, flr die eine Therapie mit FCR infrage kommt:
e FCR
Fur Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:

e Eine Chemo-Immuntherapie nach Mal3gabe des Arztes unter Berilcksichtigung des
Zulassungsstatus. Dies umfasst Ofatumumab in Kombination mit Bendamustin oder
Chlorambucil, Obinutuzumab in Kombination mit Chlorambucil, oder Rituximab in
Kombination mit Bendamustin oder Chlorambucil.

Fur Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder Patienten, fir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist:

e Ibrutinib oder Idelalisib und Rituximab (ldelalisib und Rituximab nur fur Patienten mit
17p-Deletion oder TP53-Mutation und fiir die keine anderen Therapien geeignet sind)

GemaR Verfahrensordnung sollen als Vergleichstherapie bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren
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patientenrelevanter Zusatznutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. Seit dem Beratungs-
gesprach erfolgte im relevanten Anwendungsgebiet zuletzt das Nutzenbewertungsverfahren
zu Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab, in dem der G-BA infolge einer
Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse die
folgende zVT bestimmt (3):

Fur Patienten, flr die eine Therapie mit FCR infrage kommt:
e FCR
Fur Patienten, flr die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt:
e Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder
e Chlorambucil in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab

Fir Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder Patienten, fir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist:

e lbrutinib

Der zVT-Festlegung des G-BA im Nutzenbewertungsverfahren zu Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab wird im vorliegenden Dossier gefolgt (siehe
Abschnitt 3.1.1). Falls mehrere Alternativen fir die Vergleichstherapie gleichermalien zweck-
maRig sind, kann der Zusatznutzen geméalR 8 6 Absatz 2a Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) gegentlber jeder dieser Therapien nachgewiesen werden (4). Die
in der Zulassungsstudie ELEVATE-TN verwendete Vergleichstherapie Obinutuzumab in
Kombination mit Chlorambucil, welche im vorliegenden Dossier zur Ableitung des Zusatz-
nutzens herangezogen wird, stellt eine der gleichermafen zweckmaRigen Vergleichstherapien
der vom G-BA benannten zVVT im vorliegenden Anwendungsgebiet von Acalabrutinib fir
FCR-ungeeignete Patienten dar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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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.

Fur die Angaben zur zVT wurden die Niederschrift zum Beratungsgesprach (Niederschrift
zum Beratungsgesprach gemal? 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2016-B-179) sowie
das aktuellste Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet herangezogen (2, 3).
Angaben zum Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arzneimittels Acalabrutinib wurden
der Fachinformation zu Calquence® entnommen (1).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Hartkapseln (Acalabrutinib)
[Stand: November 2020]. 2020.

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss (G-BA). Beratungsanforderung 2016-B-179.
Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemal § 8 AM-NutzenV.
2017.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Venetoclax (neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische
Leukamie, Erstlinie, in Kombination mit Obinutuzumab). 2020. Aufgerufen am:
02.11.2020. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6933/2020-10-
15 AM-RL-XII_Venetoclax_D-533 TrG.pdf.

4. Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Verordnung Uber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach 8 130b SGB \Y/ (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). 2019. Aufgerufen am: 02.11.2020.
Verfugbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

Die CLL ist eine maligne, lymphoproliferative Erkrankung der B-Lymphozyten und damit als
Untergruppe den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) zugeordnet. Durch die maligne
Proliferation kommt es zur Akkumulation von reifen, kleinzelligen B-Lymphozyten in Blut,
Knochenmark, Lymphknoten oder anderen lymphatischen, seltener auch extra-lymphatischen
Organen des Patienten (1-3). Gemald der aktuellsten Publikation des Robert Koch-Instituts
(RKI) ist die CLL mit einem Anteil von 38% der neu diagnostizierten Leukamien die
haufigste Leukdmieform in Deutschland, z&hlt aber mit nur jahrlich etwa 5.000 Neu-
erkrankungen in Deutschland zu den selteneren malignen Erkrankungen (4-6). Die CLL ist
eine Erkrankung der alteren Bevélkerung: ungefahr 70% der Patienten werden in einem Alter
von Uber 65 Jahren diagnostiziert, wobei das mediane Alter bei Diagnosestellung bei
73 Jahren liegt (7). Manner sind zudem hé&ufiger betroffen als Frauen (2, 5). Der Verlauf der
CLL ist indolent, sodass es sich im Vergleich zu anderen Leukdmien um eine langsam fort-
schreitende, maligne Erkrankung handelt (5).

Symptomatik und klinisches Bild

Die CLL ist in Bezug auf die Symptomatik und das klinische Bild eine sehr heterogene
Erkrankung. Die Diagnosestellung erfolgt meist nach einem Zufallsbefund in routinemaRigen
Blutuntersuchungen, zu deren Zeitpunkt die Patienten in der Regel noch beschwerdefrei sind.
Die ersten Krankheitszeichen sind dann hdaufig unspezifische Symptome wie eine schmerzlose
Lymphknotenschwellung (Lymphadenopathie) oder Miidigkeit und Abgeschlagenheit. Mit
fortschreitendem Krankheitsverlauf konnen die Patienten schmerzhafte Lymphadenopathien
sowie schmerzhafte VergrofRerungen der Milz und/oder Leber (Organomegalien) entwickeln.
In spateren Stadien und als Folge der ansteigenden Menge an Tumorzellen treten dann die
charakteristischen krankheitsbezogenen B-Symptome Fieber, Nachtschwei3, ungewollter
Gewichtsverlust und Fatigue auf. Aufgrund der Infiltration des Knochenmarks durch maligne
B-Lymphozyten kommt es zu einer Stérung der Blutbildung und des Immunsystems, sodass
es zu einer Zytopenie (Anamie, Thrombozytopenie, funktionellen Leukopenie) mit in Folge
verminderter Leistungsfahigkeit, Blasse, Blutungen und erhohter Infektanféalligkeit kommen
kann (5, 8, 9).
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Komorbiditaten

Da sich die CLL meist erst im héheren Alter manifestiert, wird die Krankheit in 89% der
Falle von mindestens einer Komorbiditat begleitet (10). Die Komorbiditaten bei Patienten mit
CLL sind vielfaltig und reichen von kardiovaskuldaren Erkrankungen (z.B. Bluthochdruck,
Herzinsuffizienzen), metabolischen Erkrankungen (z.B. Diabetes) bis hin zu Atemwegs-
erkrankungen, sodass CLL-Patienten neben der verordneten CLL-Medikation hdufig noch
weitere Medikamente einnehmen mdassen (10, 11). Mithilfe der Skala zur kumulierten Be-
wertung von Erkrankungen (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics, CIRS-G) werden
insgesamt 14 Organsysteme nach der Schwere ihrer Beeintrachtigung jeweils auf einer Skala
von 0 bis 4 Punkten bewertet. Der hieraus gebildete CIRS-G-Score entspricht mit einer
héheren Punktzahl einer starkeren Beeintrachtigung durch Komorbiditaten (12). Anzahl, Art
und Schwere der Komorbiditaten beeinflussen im Rahmen der CLL-Therapie auch die Wabhl
der Behandlung. Wechselwirkungen mit anderen Medikationen sowie durch Langzeittherapie
verursachte Nebenwirkungen kénnen im Rahmen der CLL-Therapie zu Adhérenzproblemen
fiihren. Daruber hinaus sind viele Patienten aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters korperlich
oder geistig nicht mehr in der Lage komplexe Behandlungsregime zu befolgen.

Ursachen und Pathogenese

Der CLL geht h&ufig eine symptomlose prdmaligne monoklonale B-Zell-Lymphozytose
(MBL) voraus. Der Ubergang in die CLL ist in der Regel durch eine ebenfalls beschwerde-
freie Anfangsphase gekennzeichnet. Im Verlauf der langsam fortschreitenden Krankheit
werden die meisten Patienten schlieBlich symptomatisch respektive behandlungsbedirftig
gemal den Kriterien der internationalen CLL-Arbeitsgruppe (International Workshop Group
on CLL, iwCLL). In seltenen Féllen erleidet ein Kleiner Teil der CLL-Patienten im spateren
Stadium der Krankheit durch die sogenannte Richter-Transformation eine Progression in das
aggressiver verlaufende diffus groRzellige B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B Cell
Lymphoma, DLBCL) (13).

Die Ursachen, die zur Entstehung der CLL beitragen, sind nicht abschlielend geklért.
Das Auftreten der Erkrankung im fortgeschrittenen Alter spricht daflr, dass die
Akkumulation von spontanen Mutationen im Verlauf der Lebenszeit eine Rolle spielt.
Daruber hinaus wird die Exposition mit karzinogenen Stoffen, z.B. organische Losungsmittel,
als moglicher Risikofaktor diskutiert (1, 5). In einer schwedischen Studie wurde auf’erdem
gezeigt, dass auch eine familidre Pradisposition bestehen kann. In der Registerstudie hatten
die Familienmitglieder ersten Grades von CLL-Patienten gegenuber der Normalbevolkerung
ein 8,5-fach erhohtes Risiko selbst an CLL zu erkranken (14, 15). Dass genetische
Préadispositionen fiir die CLL existieren, wurde weiterhin in einer Metaanalyse von sechs
genomweiten Assoziationsstudien durch die Identifikation von Genloci mit erhéhtem Risiko
bestéatigt (16).
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Die Entstehung der CLL wird durch Prozesse wie veranderte Genexpression, deregulierte
Aktivierung von Signalwegen, Hyperproliferation oder eine erhohte Apoptoseschwelle
begunstigt, die jeweils zu einem Ungleichgewicht zwischen Proliferation und Apoptose in den
malignen B-Lymphozyten fuhren. In einem nicht-malignen B-Lymphozyten wird durch die
Bindung des passenden Antigens an den B-Zellrezeptor eine Signalkaskade induziert, die zur
Proliferation der Zelle fihrt (2, 3). In der CLL kann es zu einer vermehrten Expression der
Gene des B-Zellrezeptor-Signalweges oder zu einer konstitutiven Aktivierung einiger Signal-
weg-Kinasen (z.B. der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)) kommen, sodass sich die malignen
B-Lymphozyten unkontrolliert teilen (17). Zusatzlich kénnen auch apoptoseinhibierende
Molekiile wie B-Zell-Lymphom 2 (B-Cell Lymphoma-2, BCL-2) (berexprimiert oder
Tumorsuppressorgene (z.B. TP53) herunterreguliert sein, sodass die Tumorzellen dem
programmierten Zelltod entgehen kénnen (18).

Nach ihrer antigengetriebenen Aktivierung kénnen B-Lymphozyten die sogenannte Keim-
zentrumsreaktion durchlaufen, im Rahmen derer eine starke Vermehrung der Zellen sowie
eine Anpassung der B-Zellrezeptor-Affinitat fir das Antigen durch somatische Hyper-
mutationen in den variablen Regionen der Immunglobuline erfolgt. Der Mutationsstatus der
variablen Region der Immunglobulin-Schwerekette (Immunglobulin Heavy Chain Variable
Region, IGHV) gibt Auskunft Gber den Ursprung der malignen B-Lymphozyten und hat
Auswirkungen auf die Prognose (siehe Abschnitt Prognose) (2). In 40 bis 65% der CLL-Falle
treten IGHV-Mutationen auf, die darauf hinweisen, dass die malignen B-Lymphozyten aus
keimzentrumserfahrenen B-Lymphozyten stammen, wéhrend die restlichen CLL-Falle auf
nicht-keimzentrumserfahrene B-Lymphozyten zuriickzufthren sind (13, 19, 20).

Diagnosestellung

Eine CLL wird in der Regel durch einen Zufallsbefund wéhrend einer routinemaiiigen Blut-
untersuchung diagnostiziert. Als Leitbefunde fiir die CLL gelten hierbei die Lymphozytose
oder Leukozytose, aber auch eine Anamie oder Thrombozytopenie kénnen erste Hinweise
sein. Nach dem Zufallsbefund folgen sowohl ein Anamnesegespréch als auch eine korperliche
Untersuchung auf geschwollene Lymphknoten, Leber und Milz. Bei deutlichen Hinweisen auf
eine CLL erfolgt die differenzialdiagnostische Untersuchung durch einen Hamatoonkologen.
Die Zellen des Blutes werden durchflusszytometrisch untersucht und mithilfe bildgebender
Verfahren die Lymphknoten in der Lunge und im Bauchraum untersucht (1, 8, 9).

GemaR den iwCLL-Kriterien erfordert die gesicherte CLL-Diagnose das Erflllen der
folgenden Kriterien auf Basis der spezifischen Blutuntersuchungen (1):

e Es missen Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten >5.000 B-Lymphozyten
pro ul Blut vorliegen

e Durch eine durchflusszytometrische Immunophénotypisierung der B-Lymphozyten
muss die Coexpression der Oberflachenmarker Cluster of Differentiation (CD)19,
CD20 oder CD23 mit CD5 nachgewiesen werden
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e Durch eine durchflusszytometrische Untersuchung muss die Klonalitat der
B-Lymphozyten durch die sogenannte Leichtkettenrestriktion nachgewiesen werden

e Im Blutausstrich sind kleine und morphologisch reif wirkende B-Lymphozyten uber-
méRig stark vertreten

Fur die Differenzialdiagnose gegentiber anderen NHL missen bestimmte Kriterien im Blut-
bild erfullt sein. Die Abgrenzung zum Mantelzelllymphom erfolgt durch die Bestimmung der
CD23-Oberflachenexpression auf den malignen B-Lymphozyten, welche in der CLL vor-
handen und im Mantelzelllymphom abwesend ist, oder durch den Ausschluss der mantel-
zelllymphomtypischen Translokation zwischen Chromosom 11 und 14 (1, 5, 21). Die B-Zell-
Prolymphozytenleukdmie (B-PLL) ist durch einen Prolymphozytenanteil von >55% (bis hin
zu 90%) im peripheren Blut charakterisiert, wahrend bei der CLL der Anteil unter 55%
liegt (1, 22, 23). Die MBL gilt als eine Vorstufe der CLL, bei der sich Zellen des CLL-
Phénotyps im Blut nachweisen lassen, allerdings unterhalb der Schwelle von 5.000 Zellen/pl.
Daruber hinaus treten bei der MBL im Gegensatz zur CLL keine Lymphadenopathien,
Organomegalien und Zytopenien auf (9, 24).

Genetische Untersuchungen

Neben den korperlichen und labormedizinischen Untersuchungen werden in der klinischen
Praxis und im Rahmen von klinischen Studien vor Einleitung der Therapie zuséatzlich
zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei werden die Chromosomen der malignen
B-Lymphozyten auf Aberrationen wie Inversion, Deletion, Translokation und Aneuploidie
untersucht (1, 5). Fir die Einschatzung der Erkrankung beziglich der Prognose und
Behandlungsstrategie spielt die Deletion einer Region auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 17 (Del17p) eine wichtige Rolle (1, 5, 25). In dieser Region liegt das Gen TP53,
welches als Transkriptionsfaktor nach Schéadigung der Desoxyribonukleinsédure (DNS) die
Expression von Genen, die an der Zellzykluskontrolle, Apoptose und DNS-Reparatur beteiligt
sind, reguliert. Beim Vorliegen einer 17p-Deletion fehlt auch das TP53-Gen. Zusétzlich wird
auch das TP53-Gen in den malignen B-Lymphozyten auf inaktivierende Mutationen unter-
sucht, da eine monoallelische 17p-Deletion in den meisten Fallen mit einer TP53-Mutation
auf dem zweiten Allel einhergeht (25). Einen weiteren wichtigen Stellenwert fir die Therapie-
wahl und Prognose hat die Untersuchung des Mutationsstatus des IGHV-Gens (siehe
Abschnitt Prognose) (1, 5).

Im Rahmen von Klinischen Studien und im Versorgungsalltag werden zusétzlich die
Untersuchung auf eine Deletion im langen Arm von Chromosom 11 (Delllq), auf eine
Deletion im langen Arm von Chromosom 13 (Dell13q) und auf eine Trisomie des
Chromosoms 12 empfohlen (1).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 17 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.12.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Einteilung nach Stadien

Fur die Einteilung in Schweregrade stehen zwei verschiedene Klassifikationssysteme zur
Verfligung. In Europa ist das dreistufige Binet-System (Binet A, Binet B, Binet C)
geléufig (26), wahrend in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) das Rai-System
(Rai 0, Rai I, Rai Il, Rai Ill, Rai 1) Anwendung findet (27). Beide Systeme teilen die CLL in
die drei Risikokategorien gering, mittel und hoch ein (Tabelle 3-1). Die Einteilung in die
unterschiedlichen Stadien in beiden Systemen erfolgt auf Basis der Anzahl der betroffenen
lymphatischen Regionen und der Beeintrdchtigung der Blutbildung (Andmie und Thrombo-
zytopenie) im Knochenmark.

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung nach Binet und Rai

Binet Rai
Risiko | Stadium | Kriterien Stadium | Kriterien Medianes OS
Gering A Hamoglobin >10 g/dI 0 Lymphozytose >15x10%1 11,5 Jahre?
Thrombozyten >100x10%1 11,5 Jahre®
<3 Lymphknotenregionen
Mittel B Hé&moglobin >10 g/dI I Lymphozytose und 8,6 Jahre?
Thrombozyten >100x10%/1 Lymphadenopathie 11 Jahre®
23 Lymphknotenregionen [ Lymphozytose und 7,8 JahreP

Hepatomegalie und/oder
Splenomegalie und/oder
Lymphadenopathie

Hoch C Hémoglobin <10 g/dl oder 1] Lymphozytose und 7,0 Jahre?

Thrombozyten <100x10%I Hamoglobin <11 g/dI 5,3 Jahre®
mit/ohne Lymphadeno-

pathie/Organomegalie

v Lymphozytose und 7,0 Jahre®
Thrombozyten <100x10%1
mit/ohne Lymphadeno-
pathie/Organomegalie

a: medianes OS fur Binet Klassifikation nach Wierda et al. 2007.
b: medianes OS fiir Rai Klassifikation nach Wierda et al. 2007.

Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (26-28).

Prognose

Die Prognose ist von zahlreichen Faktoren abhangig. Neben Patientencharakteristika (Alter,
Komorbiditdten und Allgemeinzustand) spielen auch krankheitsbezogene Charakteristika
(Krankheitsstadium, Zytogenetik und Immunschwdache) sowie die Auswirkungen der
Therapie (inklusive Ansprechen, Nachweisbarkeit einer minimalen Resterkrankung (Minimal
Residual Disease, MRD) und Toxizitat) eine wichtige Rolle (9).
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Die Analysen der prognostischen Auswirkungen bestimmter Patienten- und Krankheits-
charakteristika erfolgen meist im kontrollierten Umfeld einer klinischen Studie, in deren
Rahmen viele Untersuchungen durchgefuhrt werden, die in der klinischen Praxis jedoch noch
nicht etabliert sind (z.B. der MRD-Status).

Wahrend Patienten mit einem geringen Risiko (Binet A oder Rai 0) eine Lebenserwartung
von >10 Jahren haben, ist die Lebenserwartung bei Patienten mit hoheren Krankheitsstadien
reduziert. Seit der Entwicklung der Kilassifikationssysteme haben die verbesserte
Gesundheitsversorgung und die optimierten CLL-Behandlungsoptionen jedoch zu einem
langeren Gesamtlberleben von Patienten in den fortgeschrittenen Stadien geflhrt
(Tabelle 3-1) (26-28).

Neben dem Krankheitsstadium sind bestimmte chromosomale Veranderungen wichtige
prognostische Marker fir das Gesamtiberleben und das Therapieansprechen. Patienten mit
17p-Deletion und/oder TP53-Mutation gelten als Hochrisikopatienten, die eine ungunstigere
Prognose aufweisen und zuséatzlich schlechter auf klassische Chemotherapien ansprechen und
daher in der Regel friiher versterben (1, 5, 25). Insgesamt treten 17p-Deletionen in 3-10% der
therapienaiven und 30-50% der rezidivierten und/oder refraktdren CLL-Patienten auf,
wahrend TP53-Mutationen in 8-15% der therapienaiven und 35-50% der rezidivierten und/
oder refraktaren CLL-Patienten nachweisbar sind (25). Laut der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinischen Onkologie (DGHO) sind die 17p-Deletion
und die TP53-Mutation neben einem unmutierten IGHV-Status und dem komplexen Karyotyp
die genetischen Marker mit der groRten Relevanz fur die Therapieentscheidung (5). Bei der
Untersuchung des IGHV-Status wird die variable Region des B-Zellrezeptors auf Mutationen
untersucht. Ein unmutierter IGHV-Status weist darauf hin, dass die Tumorzellen nicht auf
keimzentrumserfahrene B-Lymphozyten zurlickgehen und somit ein hohes Proliferations-
potenzial besitzen (13). In der Regel haben Patienten mit unmutiertem IGHV-Status h&ufiger
zusétzliche ungunstige Aberrationen (z.B. 17p-Deletion) und eine deutlich schlechtere
Prognose (18). Ein weiterer unglnstiger prognostischer Faktor ist der komplexe Karyotyp,
d.h. maligne B-Lymphozyten mit drei oder mehr zytogenetischen Veranderungen. Die mit ca.
50% am haufigsten auftretende genetische Aberration ist die 13g-Deletion, die im Gegensatz
zu den anderen chromosomalen Verdnderungen jedoch einen glinstigen prognostischen Faktor
fir das Uberleben des Patienten darstellt (29, 30). Abbildung 3-1 zeigt das Gesamtiiberleben
von CLL-Patienten in Abhangigkeit von ausgewahlten chromosomalen Aberrationen.
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Abbildung 3-1: Gesamtiberleben von CLL-Patienten in Abhdngigkeit von ausgewahlten
chromosomalen Aberrationen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (30).

Zusétzlich haben die Serummarker Thymidinkinase und B2-Mikroglobulin, die meist nur in
Klinischen Studien und weniger im Versorgungsalltag erhoben werden, ebenfalls eine
prognostische Aussagekraft. Hohe Serumkonzentrationen von $2-Mikroglobulin und niedrige
Serumkonzentrationen der Thymidinkinase sind ungiinstige prognostische Faktoren (31, 32).
Die Serumkonzentration von B2-Mikroglobulin wird neben den Variablen TP53-Mutation,
IGHV-Mutationsstatus, Krankheitsstadium und Alter in einem validierten, internationalen
Prognose-Index fur CLL-Patienten (CLL-IPI) beriicksichtigt (Tabelle 3-2) (33).

Tabelle 3-2: Risikofaktoren gemaR des CLL-IPI

Variable Kriterium Risiko-Score
TP53-Status Deletion oder Mutation 4
IGHV-Mutationsstatus unmutiert 2
Serum-B2-Mikroglobulin >3,5 mg/l 2
Krankheitsstadium Rai I-1V oder Binet B-C 1

Alter >65 Jahre 1

Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (33).
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Der kumulierte Risiko-Score kann in Risiko-Gruppen unterteilt werden, die mit der
5-Jahresiiberlebensrate der Patienten korrelieren (33):

e 0 bis 1 Punkt (geringes Risiko) = 90,7 bis 96,6%

e 2 bis 3 Punkte (mittleres Risiko) = 75,0 bis 92,0%

e 4 bis 6 Punkte (hohes Risiko) = 52,8 bis 68,5%

e 7 bis 10 Punkte (sehr hohes Risiko) = 18,6 bis 28,6%

Therapieempfehlungen fur die Behandlung der CLL

Die CLL ist trotz der neuen Behandlungsmoglichkeiten mit Chemo-Immuntherapien und
spezifischen Inhibitoren bis heute unheilbar. Der einzige kurative Ansatz ist die allogene
Stammzelltransplantation, die aber im Versorgungsalltag wegen der hohen Risiken, wie
beispielsweise der therapieassoziierten Mortalitdt, und der wirksamen Therapiealternativen
nur sehr selten Anwendung findet (5). Da die CLL durch Rickfélle und eine stetige, wenn
auch in der Regel langsame Krankheitsprogression gekennzeichnet ist, sind die primdren
Therapieziele das Verhindern von Symptomen und krankheitsassoziierten Komplikationen
sowie der Erhalt der Lebensqualitidt. Bei korperlich belastbaren Patienten spielt auch die
Verlangerung der Lebenszeit eine wichtige Rolle bei der Therapiewahl.

GemdaR den iwCLL-Kriterien muss eine CLL nur behandelt werden, wenn bestimmte
Kriterien erflllt sind. Die meisten Patienten sind bei Diagnosestellung asymptomatisch
(Binet A oder Rai 0) und werden bis zur Krankheitsprogression zunéchst nur regelméRig
uberwacht (,,Watch and Wait*) (34). Sobald ein Patient eines der iwCLL-Kriterien fur eine
Behandlung erfillt, wird die Therapie eingeleitet (1). Diese Kriterien sind:

e Hinweis auf progressives Knochenmarksversagen, angezeigt durch das Vorliegen
einer Anamie (H&moglobin <10 g/dl) und/oder einer Thrombozytopenie (Thrombo-
zyten <100.000 Zellen/pl)

e Massive (>6 cm unter dem linken Rippenbogen), progrediente oder symptomatische
Splenomegalie

e Massive (>10 cm im Langsdurchmesser), progrediente oder symptomatische Lymph-
adenopathie

e Progrediente Lymphozytose mit einem Anstieg von >50% Uber einen zweimonatigen
Zeitraum oder eine Lymphozytenverdopplungszeit von mehr als sechs Monaten. Die
Lymphozytenverdopplungszeit kann durch lineare Regression der absoluten
Lymphozytenzahlen im Abstand von zwei Wochen - gemessen (ber einen Zeitraum
von zwei bis drei Monaten - ermittelt werden. Bei Patienten mit initial weniger als
30x10° Lymphozyten pro Liter Blut (<30.000 Zellen/ul) kann eine ldngerer
Beobachtungszeitraum zur Bestimmung der Lymphozytenverdopplungszeit notwendig
sein. Andere Ursachen, die zu einer Lymphozytose oder Lymphadenopathie fiihren
kdnnen (z.B. Infektionen, Steroidbehandlung), sollten ausgeschlossen werden

e Autoimmunkomplikationen (z.B. Autoimmunanamie und/oder -thrombozytopenie),
die schlecht auf die Kortikosteroide ansprechen
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e Symptomatische oder funktionelle extranodale Beteiligung (z.B. Haut, Niere, Lunge,
Wirbelsdule)
e Krankheitsbhezogene Symptome, zu denen folgende z&hlen:
0 Unbeabsichtigter Gewichtsverlust von >10% in den letzten sechs Monaten
0 Ausgepragte Fatigue (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status (ECOG-PS) 2 oder schlechter; Unfahigkeit zu arbeiten oder den
alltaglichen Aktivitdten nachzugehen)
0 Fieber Giber 100,5°F oder 38,0°C fur zwei oder mehr Wochen ohne Anzeichen
auf Infektionen
o0 Nachtschweil} fir einen Monat oder langer ohne Anzeichen auf Infektionen

Im Falle der Behandlungsbedirftigkeit werden fir die Wahl der optimalen Therapie in
internationalen und nationalen Leitlinien die folgenden Kriterien mit einbezogen (1, 5, 35):

e Therapiesituation (Erstlinie versus Rezidivtherapie)

e Genetische Faktoren (v.a. 17p-Deletion, TP53-Mutation, komplexer Karyotyp und
IGHV-Mutationsstatus)

e Fitness und Komorbiditaten des Patienten (z.B. nach ECOG-PS oder CIRS-G)

Bei der CLL handelt es sich um ein Anwendungsgebiet mit aktuell dynamischer Entwicklung
des medizinischen Wissens mit damit verbundenem Wandel in der Therapielandschaft. VVor
dem Hintergrund des stetigen Wissenszuwachses sollte fur die Beschreibung der geeigneten
Therapieoptionen die neueste Evidenzlage bericksichtigt werden. Die im September 2020
aktualisierte  DGHO-Leitlinie beriicksichtigt insbesondere den vermehrten Einsatz von
spezifischen Therapien, zu denen der BTK-Inhibitor Ibrutinib gehort (5). Die Bedeutung von
Ibrutinib in der Erstlinie wurde darlber hinaus erst kirzlich durch die DGHO sowie die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft im Rahmen des Nutzenbewertungs-
verfahrens zu Venetoclax + Obinutuzumab betont (36, 37).

Therapieempfehlung fur die Erstlinie

Sobald ein Patient gemaR den iwCLL-Kriterien als behandlungsbedirftig gilt, wird die
optimale Therapie anhand von Allgemeinzustand und Komorbiditaten (z.B. CIRS-G und
Nierenfunktion), zytogenetischen Faktoren (17p-Deletion, TP53-Mutation und IGHV-
Mutationsstatus) und Alter ermittelt (Abbildung 3-2) ().

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 22 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.12.2020

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

o B d ; =
asymptomatisch y | Symetomatiscn,
| alle ; l ’ . L
L kein Nachweis von del{17p13)/TPS3Imuts gebrechlich
dei(17p13)/TPS3mut ( ) ol
£ oder
o komplexer Karyotyp
komplexem Karyotyp L
e 1GHV mutiert IGHV unmutiert?
ik At 3
< 65 Jahre 65 Johees
ey unfit {slow go)
loder] l l ader] T l @j
l i = -
BTK-Inhibitors: Venetodax + Fudarebine + BTK-Inhibitor + enetoclax + Bendamustin? CheramBuell BT dnbibor & A e
Anti- -AKE o nab e - : ObinUtuzumab + Rituximab CERENEINES AH-COZ0-AK amachy 1:
DDA + Rituximab (FCR) Antl-CD20-AK utuz Obinutuzy
[ 1 | | | [ |
CRY PRY so7 PO?

kantinulerliche Therapies Zweitlinientherapie

{{{{{
zeitlich begrenzte Theraples

er
Beabachtung

Abbildung 3-2: Therapieempfehlung gemélR DGHO-Leitlinie fiir die Erstlinientherapie.
Laktive Erkrankung nach Kriterien des iwCLL 2018.

2w & w - abwartendes Verhalten

3 zur Methodik siehe Kapitel 5.2 Diagnostik (der DGHO-Leitlinie)

4 Altersgrenzen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich
an der Komorbiditat und weniger am kalendarischen Alter orientieren

5 Therapie: BSC — Best Supportive Care; BTK-Inhibitor + anti-CD20-Antikorper — Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor (Acalabrutinib, Ibrutinib; mit oder ohne Obinutuzumab/Rituximab)

®anti-CD20-Antikorper: die Zulassungsstudien wurden mit BTK-Inhibitoren als Monotherapie (lbrutinib,
Acalabrutinib) oder in Kombination mit den anti-CD20-Antikérpern Obinutuzumab (Ibrutinib, Acalabrutinib)
bzw. Rituximab (Ibrutinib) durchgefiihrt

"CR - vollstandiges Ansprechen; PD — Krankheitsprogression; PR — partielles Ansprechen; SD — stabiler
Erkrankungszustand: nach Kriterien des iwCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als Therapieversagen
gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entscheidung zum Therapie-
wechsel ist individuell zu treffen

8 kontinuierliche Therapie bis zur Krankheitsprogression bei BTK-Inhibitoren; zeitlich begrenzte Therapie tber
zwolf Monate bei Venetoclax; Beobachtung bei Chemotherapie

® Dosisreduktion von Bendamustin auf 70 mg/m2 (Tag 1 und 2) bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand
(slow go)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: modifiziert nach (5).

BTK-Inhibitoren werden gema&R DGHO-Leitlinie unabhéngig vom Alter und genetischen
Faktoren bei fitten und unfitten Patienten empfohlen, sodass diese bei allen unten genannten
Patienten eine Behandlungsoption darstellen. Ausnahmen stellen gebrechliche Patienten dar
und Patienten, die keine Dauertherapie winschen oder die aufgrund von Blutungsneigung
oder Herzerkrankungen nicht fiir eine Therapie mit BTK-Inhibitoren geeignet sind (5).
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Die Anwendung von BTK-Inhibitoren bei Patienten <65 Jahre und mit gutem Allgemein-
zustand (z.B. CIRS-G <6 und normale Nierenfunktion) kann in Kombination mit einem anti-
CD20-Antikorper (z.B. Obinutuzumab) oder als Monotherapie erfolgen (5). AuRerdem stellen
die Chemo-Immuntherapie mit FCR oder die Kombinationstherapie aus Venetoclax +
Obinutuzumab gem&ll DGHO-Leitlinie Alternativen flr diese Patientenpopulation dar (5).
Erst kurzlich wurde Ibrutinib in Kombination mit Rituximab zugelassen. Eine BTK-Inhibitor-
basierte Therapie wird besonders fiir Patienten mit unmutiertem IGHV-Status empfohlen (5).
Bei Patienten mit mutiertem IGHV-Status kann die Therapie mit FCR jedoch eine
langanhaltende Remission bewirken (38, 39). Obwohl die Relevanz des IGHV-Status bei der
Therapieentscheidung derzeit noch nicht abschlieBend geklart ist, wird ein unmutierter IGHV-
Status von den meisten Leitlinien inzwischen als Hochrisikofaktor bewertet (5, 35, 40).

Altere (>65 Jahre), fitte Patienten kdnnen neben BTK-Inhibitoren auch mit Bendamustin in
Kombination mit Rituximab oder einer Kombination aus Chlorambucil und Obinutuzumab
behandelt werden. Beide Kombinationen weisen gegeniliber FCR ein gunstigeres Toxizitéts-
profil vor (40, 41). Auch fur Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (z.B. CIRS-G >6
und/oder mit eingeschrankter Nierenfunktion) stehen therapeutisch mehrere Optionen zur
Verfugung, zu denen BTK-Inhibitoren sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit
einem anti-CD20-Antikorper sowie Venetoclax + Obinutuzumab gehdren (5).

Gebrechliche Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand sollen mit einer Best Supportive
Care (BSC) behandelt werden. Sollte der schlechte Allgemeinzustand durch die Symptome
der CLL bedingt sein, kann aber auch die Therapie mit antineoplastischen Medikamenten
(Steroiden, Chlorambucil, Bendamustin, Ibrutinib oder anti-CD20-Antikdrpern) angezeigt
sein (5).

Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation gelten aufgrund ihres schlechteren
Therapieansprechens und des kiirzeren Gesamtuberlebens als Hochrisikopatienten (1, 5, 25).
Fur diese Patienten ist ebenfalls eine Therapie mit einem BTK-Inhibitor als Monotherapie
oder in Kombination mit einem anti-CD20-Antikorper oder Venetoclax + Obinutuzumab
angezeigt. Bei Patienten, die fir eine Therapie mit BTK-Inhibitoren nicht geeignet sind, kann
auch eine Therapie mit dem Phosphoinositol-3-Kinase (PI3K)-Inhibitor Idelalisib in
Kombination mit Rituximab in Betracht gezogen werden (5, 42).

Die Therapie mit den selektiven Signalweg-Inhibitoren Ibrutinib und Idelalisib erfolgt auch
beim Erreichen eines vollstandigen oder partiellen Ansprechens kontinuierlich. Venetoclax
wird in Kombination mit Obinutuzumab bis zu zwdlf Monate in der Erstlinientherapie
verabreicht, wobei der anti-CD20-Antikorper fur maximal sechs Monate gegeben wird (42).
Die Chemo-Immuntherapien sollten hingegen nur fur eine bestimmte Zyklusanzahl (meist
sechs Zyklen) verabreicht werden und der Patient wird anschlieBend nach Erreichen des
vollstandigen oder partiellen Ansprechens beobachtet. Bei einem Nichtansprechen auf die
Therapie oder einer Krankheitsprogression muss in beiden Fallen geméald den iwCLL-
Kriterien eine Zweitlinien- bzw. Rezidivtherapie eingeleitet werden (5).
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Insgesamt haben die selektiven Signalweg-Inhibitoren (insbesondere der BTK-Inhibitor
Ibrutinib, aber auch der BCL-2-Inhibitor Venetoclax und der PI3K-Inhibitor Idelalisib) in den
letzten Jahren eine wichtige Rolle in der Therapie der CLL eingenommen und scheinen der
Chemo-Immuntherapie in bestimmten Populationen tiberlegen zu sein (1, 5, 43).

Therapieempfehlung fur die Zweitlinien- bzw. Rezidivtherapie

Die Wahl der Zweitlinien- bzw. Rezidivtherapie héngt laut DGHO-Leitlinie wvon
verschiedenen, patientenindividuellen Faktoren ab. Neben dem Alter und dem Allgemein-
zustand (z.B. Komorbiditaten gemessen anhand des CIRS-G-Scores) spielen die klinischen
Parameter Priméartherapie, Remissionsdauer und genetischer Status eine entscheidende Rolle.
Daruber hinaus empfiehlt die Leitlinie sofern mdglich eine Rezidivtherapie im Rahmen von
klinischen Studien (5).

Bei Patienten mit BTK-Inhibitor-Vorbehandlung ist eine Folgetherapie mit Venetoclax und
Rituximab aufgrund des Substanzklassenwechsels die Therapie der Wahl, unabhdngig von
den Risikofaktoren TP53-Mutation, 17p-Deletion oder komplexem Karyotyp. Patienten, die
in der Erstlinie mit einer Chemo-Immuntherapie behandelt wurden, steht fir die Therapie
einer Krankheitsprogression oder eines Frihrezidivs (innerhalb von 2 bis 3 Jahren) die
Behandlung mit Ibrutinib oder Venetoclax bzw. Idelalisib in Kombination mit Rituximab zur
Verfligung. Flr Patienten mit Spatrezidiv stellt Venetoclax + Rituximab eine préaferierte
Therapieoption dar (5).

Bei Patienten, die im Laufe ihrer Therapie sowohl unter Chemo-Immuntherapie als auch unter
selektiven Inhibitoren refraktdar geworden sind, sollte eine allogene Stammzelltransplantation
erwogen werden, sofern es der Allgemeinzustand und die Spendersituation erlauben.

Gebrechlichen Patienten wird die Behandlung mit einer BSC empfohlen (5).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit behandlungsbedirftiger CLL. Da eine
CLL in der Regel erst bei Patienten mit fortgeschrittenem Alter auftritt, sind groitenteils
altere Patienten mit Komorbiditdten in der Zielpopulation vertreten. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden Patienten mit nicht vorbehandelter CLL eingeschlossen, die nach
iwCLL-KTriterien therapiebedurftig geworden sind. Diese Patientenpopulation umfasst gemal
G-BA drei Teilpopulationen (Abschnitt 3.1):

1. Patienten, fir die eine FCR-Therapie infrage kommt

2. Patienten, fur die eine FCR-Therapie nicht infrage kommt

3. Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder Patienten, fir die eine
Chemo-Immuntherapie aus anderen Griinden nicht infrage kommt
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf behandlungsbedurftiger Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL

Die CLL ist durch eine stetige, langsame Krankheitsprogression charakterisiert
(Abschnitt 3.2.1). Die primaren Ziele der Therapie sind das Verhindern von Symptomen und
krankheitsassoziierten Komplikationen sowie der Erhalt der Lebensqualitét.

Das mediane Erkrankungsalter in der CLL betragt 73 Jahre (7). Ein Grofdteil der Patienten
zeigt vor allem aufgrund des fortgeschrittenen Alters Komorbiditdten, die behandlungs-
bedurftig sind (10). Aufgrund des wenig progredienten Verlaufs der CLL werden Therapien
oftmals Uber Jahre hinweg verabreicht, sodass eine hohe Adhérenz des Patienten aus-
schlaggebend fur den langfristigen Therapieerfolg ist. Aus den genannten Griinden stellt die
Vertréglichkeit ein entscheidendes Kriterium zur Therapiewahl dar.

Zur Therapie der CLL stehen verschiedene Optionen zur Verfigung, darunter Chemo-
therapien, Inhibitoren beteiligter Signalwege sowie spezifische Antikorper. Der Einsatz von
Chemotherapeutika ist in der Regel mit schweren Nebenwirkungen verbunden. Patienten, die
mit Bendamustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid oder Fludarabin behandelt werden, leiden
haufig unter Neutropenien, Infektionen sowie Durchfall und Erbrechen (44-47). Aber auch die
Kombinationstherapie von Chlorambucil mit Obinutuzumab, welche laut Leitlinie fur altere
und unfitte Patienten empfohlen wird, kann schwere infusionsbedingte Reaktionen,
Neutropenien, Thrombozytopenien und Anédmien verursachen (5). Trotz Kombination eines
Chemotherapeutikums mit einer Antikorpertherapie ereignet sich haufig bereits innerhalb der
ersten funf Jahre ein Rezidiv. Insbesondere fur &ltere oder unfitte Patienten, die flr eine
Therapie mit FCR nicht geeignet sind, besteht folglich ein therapeutischer Bedarf an
wirksamen Therapien, die eine lange rezidivfreie Zeit herbeiftihren. Patienten mit Hochrisiko-
eigenschaften (z.B. beim Vorliegen einer 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation) zeigen eine
noch kirzere rezidivfreie Zeit (48). Fir diese Patienten wird eine Chemo-Immuntherapie
folglich nicht empfohlen. Stattdessen sollen diese Patienten von einer zielgerichteten Therapie
profitieren. Daher ist flr Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation oder flr
Patienten, fir die eine Chemo-Immuntherapie aus anderen Grinden nicht angezeigt ist, eine
Behandlung mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib angeraten (49). BTK-Inhibitoren haben in den
letzten Jahren eine groRe Bedeutung in der Therapie der CLL gewonnen und werden in
entsprechendem Ausmald in den Therapieempfehlungen der DGHO berticksichtigt (5). BTK-
Inhibitoren greifen in den B-Zellrezeptor-Signalweg ein und hemmen die Proliferation und
das Uberleben maligner B-Zellen (50).
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Ibrutinib wird gemall DGHO-Leitlinie ebenfalls fur CLL-Patienten, die Chemo-Immun-
therapie-geeignet sind, empfohlen (5). Das Prinzip der medikamentésen BTK-Inhibition hat
in bestimmten Subgruppen auch zu einer Verldngerung des Gesamtiberlebens gefiihrt und
fihrt Gber alle Subgruppen hinweg zu einer effektive Krankheitskontrolle (51-54).
Ibrutinib wird zudem neben der Monotherapie ebenfalls als Kombinationstherapie mit anti-
CD20-Antikorpern eingesetzt, scheint jedoch die antikdrpervermittelte zelluldre Toxizitat
und die antikrpervermittelte Phagozytose von anti-CD20-Antikdrpern nachteilig zu be-
einflussen (51). Dies trifft nicht auf alle Vertreter der BTK-Inhibitoren zu (55).

Im Gegensatz zu Chemotherapien und anti-CD20-Antikorpern, die Gber eine Infusion verab-
reicht werden, ist die Anwendung von selektiven Inhibitoren, die oral eingenommen werden,
fiir den Patienten einfach und kann zu Hause erfolgen. Zuséatzliche Fahrten, damit verbundene
Kosten sowie ein erheblicher zeitlicher Aufwand entstehen fiir den meist alteren Patienten
somit nicht. Derzeit sind Ibrutinib (BTK-Inhibitor) und Venetoclax (BCL-2-Inhibitor) als
orale Signalweginhibitoren in der Erstlinientherapie der CLL zugelassen (42, 50).

Fur lIbrutinib gilt, dass insbesondere altere Patienten oder Patienten mit kardiovaskuléren
Risiken beziglich ihrer Eignung flr diese Therapie untersucht werden missen. Denn etwa ein
Viertel der Patienten, die Ibrutinib als Erstlinientherapie erhalten, brechen diese nach etwa
sieben Monaten (Median) ab (56, 57). Hauptgrinde kodnnen dabei teils schwerwiegende
Komplikationen wie Vorhofflimmern, Arthralgien, Hautausschlag, Infektionen, Pneumonien,
Blutungen und Durchfalle sein (58). Das Risiko fiir Herzversagen und arterielle Thrombo-
embolien bis hin zu Schlaganféllen tritt bei 5 bis 16% der Patienten auf, wobei die Inzidenz
mit l&ngerer Einnahme steigt (59-61). Die Behandlung des Vorhofflimmerns umfasst in der
Regel MaRnahmen zur Herzrhythmuskontrolle sowie Schlaganfallpravention in Form von
Antikoagulation (61). Da die Therapie mit Ibrutinib bereits eine erhéhte Blutungsneigung
nach sich zieht, wird das Blutungsrisiko weiter gesteigert (61). Dies stellt ein grof3es Problem
vor allem fir das é&ltere und vulnerable Kollektiv dar, sodass bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Risikofaktoren abgewogen werden sollte, ob der Einsatz von Ibrutinib als Dauer-
therapie gerechtfertigt ist (62). Fur Patienten, die flr eine Therapie mit FCR aufgrund des
fortgeschritteneren Alters, des Allgemeinzustandes, Komorbiditdten oder anderer Risiko-
faktoren nicht geeignet sind und die zudem nicht mit Ibrutinib behandelt werden kénnen, gibt
es derzeit keine etablierte und lang wirksame Therapie, die eine adéquate Versorgung gewahr-
leistet.
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Idelalisib und Venetoclax sind zwei weitere Substanzen, die spezifisch in unterschiedliche
Signalwege von B-Zellen eingreifen. ldelalisib, das als PI3K-Inhibitor die Proliferation von
B-Zellen hemmt, ist fir Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation oder jene, flr die
keine andere Therapie geeignet ist, zugelassen (63). Die Einnahme von Idelalisib ist jedoch
mit klinisch relevanten Nebenwirkungen verbunden, zu denen eine erhdhte Hepatotoxizitét,
schwere Durchfélle/Colitis, Neutropenien und Infektionen gehéren (63). Zwischenergebnisse
aus noch laufenden Studien zeigten dariiber hinaus eine erhohte Anzahl infektionsbedingter
Todesfélle (5). Venetoclax blockiert das anti-apoptotisch wirkende BCL-2-Protein und
induziert damit eine Apoptose von B-Zellen (42). Auch unter Venetoclax kdnnen schwere
Nebenwirkungen auftreten, zu denen febrile Neutropenien, Pneumonien und ein initiales
Tumorlysesyndrom gehdren (5, 64). Das Risiko eines Tumorlysesyndroms besteht wéhrend
der Behandlung mit Venetoclax fort und ist unter anderem von bestehenden Komorbiditaten
abhéangig (42).

Unabhéngig von Komorbiditaten, Gesundheitszustand oder Alter sollten CLL-Patienten in der
Erstlinie eine zielgerichtete und wirksame Therapie erhalten, um eine hohe Krankheits- und
Symptomkontrolle zu erreichen. Darliber hinaus sollte die gewahlte Therapie keinen
negativen Einfluss auf Komorbiditdten haben und eine geringe Kurz- und Langzeittoxizitat
aufweisen, um die Lebensqualitit der Patienten nicht einzuschréanken. Mit den verfligbaren
Therapieoptionen kann der therapeutische Bedarf bei behandlungsbedirftigen Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL daher bisher nicht vollstandig gedeckt werden. Spezifische und
wirksame Therapien, die einfach in der Anwendung sind und eine gute Vertraglichkeit
aufweisen, sind noétig, um diese Patienten optimal zu versorgen. Insbesondere Arzneimittel,
die als Dauertherapie gegeben werden, missen langanhaltend wirksam und gut vertraglich
sein, um eine hohe Therapietreue zu gewahrleisten.

Deckung des therapeutischen Bedarfs mithilfe von Acalabrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab

Acalabrutinib ist ein selektiver, oral verabreichter BTK-Inhibitor der zweiten Generation, der
zwei Mal taglich circa alle zwolf Stunden eingenommen werden soll. In der aktuellen DGHO-
Leitlinie ist Acalabrutinib bereits vor europdischer Zulassung als gleichrangiger BTK-
Inhibitor zu Ibrutinib inkludiert (5). Der Wirkstoff besitzt eine hohe Selektivitat fur die BTK,
sodass Off-Target-Effekte minimiert werden (65-67). Andere strukturdhnliche Kinasen wie
beispielsweise der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) oder die Interleukin 2 induzierbare T-Zell-Kinase (Interleukin-2-Inducible
T-Cell Kinase, ITK) werden nicht inhibiert. Die Inhibition des EGFR ist unter anderem mit
dem Auftreten von Hautausschlag und Diarrhé assoziiert, wahrend die Inhibition der ITK mit
einer gestorten T-Zelldifferenzierung verbunden ist (65-67). Haufige unter Ibrutinib auf-
tretende Nebenwirkungen, zu denen Hautausschlége, Arthralgien und Blutungen zé&hlen,
treten unter Acalabrutinib gréRtenteils mit niedrigem Schweregrad auf und sind gut therapier-
bar. Vorhofflimmern ist lediglich bei sehr wenigen Patienten zu beobachten (68).
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Acalabrutinib kann patientenindividuell sowohl als Mono- als auch als Kombinationstherapie
mit Obinutuzumab angewandt werden. Es scheint dabei nicht mit den anti-Tumor- und
immunvermitteltenden Mechanismen von anti-CD20-Antikorpern zu interferieren, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass deren Wirkweise in einer Kombinationstherapie nicht
beeintrachtigt wird (55, 69-71).

Insgesamt bietet Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab ein therapeutisch
relevantes Nutzen-Risiko-Profil und deckt als wirksamere und besser vertragliche Alternative
den bisher ungedeckten therapeutischen Bedarf innerhalb der Erstlinientherapie der CLL.
Dies ist insbesondere auf die folgenden Eigenschaften zurlickzufiihren:

e Eine anhaltende BTK-Inhibition kann mithilfe einer zweimal taglichen oralen Ein-
nahme erreicht werden (65). Acalabrutinib zeichnet sich aufgrund einer nahezu voll-
standigen Inhibition der BTK unabhéngig von Alter, Komorbiditaten und Hochrisiko-
faktoren (z.B. IGHV-Mutationsstatus, 17p-Deletion, TP53-Mutation) durch eine hohe
Wirksamkeit aus und ist damit flr ein breites Patientenkollektiv geeignet (65-68)

e Die Tumorlast und die damit verbundene Symptomatik der CLL kann mithilfe von
Acalabrutinib spirbar und flr einen deutlich langeren Zeitraum gelindert werden

e Acalabrutinib zeigt eine gute Vertraglichkeit (65, 68, 72, 73)

e Patienten, die mit Acalabrutinib behandelt werden, profitieren von einer langeren
rezidivfreien Zeit bei Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen
ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B.
Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen
alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen
Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

In Deutschland wurde im Jahr 2016 bei 13.900 Menschen eine Leukdmie diagnostiziert. Am
haufigsten wurde bei diesen Patienten eine CLL festgestellt (internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme-10 C91.1 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10 C91.1, ICD-10 C91.1)).
Insbesondere im Vergleich zu den akuten Leuk&mieformen ist die 5-Jahresuberlebensrate der
CLL mit 81% bei weiblichen CLL-Patienten und 83% bei ménnlichen CLL-Patienten sehr
hoch (4). Das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI wertet jéhrlich die bundes-
weiten Daten zu Krebserkrankungen in Deutschland aus und stellt eine zuverlassige Quelle
dar. In vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation CLL wurde das ZfKD
bereits als Datenquelle herangezogen (74-76).

Seit 2009 werden neuauftretende Krebserkrankungen in Deutschland flachendeckend erfasst
und seit 2011 liefern alle Landeskrebsregister jahrlich pseudonymisierte Daten in einheit-
lichem Format an das ZfKD (4). Da einige Daten verspatet geliefert werden oder unvoll-
stdndig sind, werden die Angaben zur Inzidenz und Pravalenz derzeit vom ZfKD mithilfe
eines Modells geschatzt. Die Inzidenzen werden mithilfe eines gemischten Poisson-
Regressionsmodells geschatzt, das die krebsspezifische Mortalitat, die Bevolkerungsgrofie
und das Diagnosejahr beriicksichtigt und nach Geschlecht, Register, Diagnose und Alters-
gruppe stratifiziert ist. Abweichungen zwischen den Registern werden durch zuféllige Effekte
modelliert (77).

Die 5-Jahrespravalenz beschreibt die Anzahl an lebenden Personen zu einem bestimmten
Stichtag, die innerhalb der fiinf vorhergehenden Jahre neu an Krebs erkrankt sind. Die
Pravalenz wird mithilfe der Methode von Pisani, Bray und Parkin aus den geschétzten
Inzidenzraten fur Deutschland sowie den nach Kaplan-Meier-Methode errechneten absoluten
Uberlebensraten (nach Alter, Geschlecht, Lokalisation und Kalenderjahr) bestimmt (78, 79).
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Fur einen Grofiteil der Indikationen ist eine Bereitstellung von Daten uber eine interaktive,
Offentlich zugangliche Datenbankabfrage beim ZfKD moglich. Angaben fir Patienten mit
CLL konnen derzeit jedoch nicht Gber diese Datenbank abgefragt werden. Im Folgenden
werden daher Daten zur Pravalenz und Inzidenz bei CLL-Patienten (ICD-10 C91.1) des
ZfKD, die im Rahmen einer individuellen Anfrage vom RKI bereitgestellt wurden,
gezeigt (6). Da die Meldung inzidenter Félle teilweise zeitverzogert erfolgt, wird die Anzahl
inzidenter und préavalenter Patienten fur das Jahr 2016 vom RKI basierend auf den
gemeldeten Daten geschatzt. Die dargestellten Zahlen sind dementsprechend mit Unsicher-
heiten behaftet.

Sofern mit Daten weitergerechnet wurde, erfolgte dies mit ungerundeten Zahlen in Excel. Die
Anzahl der Patienten, die im Folgenden dargestellt wird, wurde kaufménnisch auf ganze
Zahlen gerundet.

Inzidenz der CLL in Deutschland

Die Inzidenz wurde vom RKI anhand der Anteile an Gbermittelten CLL-Fallen (ICD-10
C91.1) an allen tbermittelten Féallen mit lymphatischen Leuk&mien (ICD-10 C91) berechnet.
Dieser Anteil wurde mit der Anzahl der geschatzten Félle an lymphatischen Leuk&mien in
den unten aufgefiihrten Altersgruppen (Tabelle 3-3) multipliziert:

Anzahl CLL-Patienten, Uibermittelt
Anzahl Patienten mit lym. Leuk.,
Ubermittelt

Inzidenz = x Anzahl Patienten mit lym. Leuk., geschatzt*

! geschatzt mittels eines gemischten Poisson-Regressionsmodells, stratifiziert nach Geschlecht, Register,
Diagnose und Altersgruppe

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Daten zur Inzidenz (ICD-10 C91.1) wurden vom RKI aufgeschlisselt in unterschiedliche
Altersgruppen sowie nach Geschlecht fur die Jahre 2011 bis 2016 bereitgestellt (6).

Tabelle 3-3: Altersspezifische Inzidenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

Altersgruppe in 0-19 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 >80 Gesamt
Jahren
Inzidenz C91.1 3 4 25 162 632 1.128 | 1.691 | 1.449 5.004

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (6).

An einer CLL erkranken vornehmlich &ltere Patienten. Das mediane Erkrankungsalter betrégt
73 Jahre (7). Von den insgesamt 5.094 inzidenten Patienten im Jahr 2016 entspricht dies
einem Anteil von 83,78% Patienten, die alter als 60 Jahre sind (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-4: Geschlechtsspezifische Inzidenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

Weiblich Mannlich Gesamt
Anteil an Gesamt (%) Anteil an Gesamt (%)
Inzidenz C91.1 2.084 (40,91) 3.010 (59,09) 5.004

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (6).

Neben den altersspezifischen Unterschieden lassen sich ebenfalls geschlechtsspezifische
Unterschiede beobachten. Insgesamt erkranken Manner haufiger an einer CLL als Frauen.
Im Jahr 2016 waren 59,09% der Neuerkrankten Méanner (Tabelle 3-4).

5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland

Fur die 5-Jahrespravalenz wurde zunéchst der Anteil der ausgezahlten pravalenten CLL-Falle
(ICD-10 C91.1) an allen Leuk&mien (ICD-10 C91-C95) Ende 2016 berechnet. Dieser Anteil
wurde mit den geschéatzten Prévalenzen fir Leuk&mien insgesamt (ICD-10 C91-95) multi-
pliziert:

Anzahl CLL-Patienten, tbermittelt
Anzahl Patienten mit Leukamie,
Ubermittelt

Prévalenz = X Anzahl Patienten mit Leukamie, geschatzt!

! geschatzt mittels eines gemischten Poisson-Regressionsmodells, stratifiziert nach Geschlecht, Register,
Diagnose und Altersgruppe

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Daten des ZfKD zur Prévalenz der CLL (ICD-10 C91.1) in Deutschland wurden vom RKI als
5-Jahresprévalenz aufgeschlisselt in unterschiedliche Altersgruppen sowie nach Geschlecht
fiir das Jahr 2016 bereitgestellt.

Tabelle 3-5: Altersspezifische 5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65-74 >75
5-Jahresprévalenz C91.1 322 1.733 4.224 7.194 10.610 24.083

Gesamt

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (6).

Die altersspezifische 5-Jahrespravalenz zeigt, dass lediglich 1,34% der CLL-Patienten in der
Altersgruppe der O bis 44-J&hrigen zu finden sind. Ein Grofteil (73,93%) der pravalenten
CLL-Patienten im Jahr 2016 war 65 Jahre oder alter. Insgesamt wurde flr den Stichtag
31.12.2016 eine 5-Jahresprévalenz von 24.083 Patienten geschatzt (Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-6: Geschlechtsspezifische 5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

Weiblich Mannlich Gesamt
Anteil an Gesamt (%) | Anteil an Gesamt (%)
5-Jahrespréavalenz C91.1 9.960 (41,36) 14.123 (58,64) 24.083

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (6).

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Unterschiede ist die Mehrheit der prévalenten CLL-
Patienten ménnlich (58,64%) (Tabelle 3-6).

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. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die familiare Pradisposition, das Alter sowie die Exposition mit karzinogenen Stoffen werden
als Risikofaktoren der CLL diskutiert (1, 5, 14-16). An einer CLL erkranken vor allem &ltere
Patienten (>60 Jahre), die entsprechend den gréfiten Anteil der in Deutschland lebenden CLL-
Patienten darstellen (Tabelle 3-3, Tabelle 3-5). Der demografische Wandel besitzt dem-
entsprechend einen groRen Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz von
CLL-Patienten. Unter Beriicksichtigung der steigenden Zahl &lterer Menschen wird im
Folgenden die Inzidenz und 5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland fir die nachsten funf
Jahre berechnet.

Die Entwicklung der Altersstruktur in Deutschland wurde mithilfe von prognostischen Daten
zum Bevolkerungsstand flr die Jahre 2019 bis 2025 betrachtet. Diese Daten lassen sich uber
die Datenbank des Destatis abrufen (80). Es erfolgten Abfragen aufgeschlusselt nach Lebens-
jahren (0 bis >100 Jahre) unter der Annahme einer geringen Steigerung der Lebenserwartung
(BEV-Variante 08) sowie einer starken Steigerung der Lebenserwartung (BEV-Variante 09).
Aus diesen Daten wurde jeweils der Anteil von Personen >60 Jahren an der Gesamt-
bevolkerung ermittelt, um Aussagen zur Entwicklung der Altersstruktur treffen zu kénnen.
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Tabelle 3-7: Vorausberechneter Bevolkerungsstand in Deutschland fur die Jahre 2019 bis

2025
Jahr 31.12.2019 | 31.12.2020 | 31.12.2021 | 31.12.2022 | 31.12.2023 | 31.12.2024 | 31.12.2025
BEV-VARIANTE-08 Geringe Steigung der Lebenserwartung (G2L1W?2)
insgesamt | 83.201.000 | 83.356.000 | 83.476.000 | 83.559.000 | 83.605.000 | 83.612.000 | 83.582.000
<60 Jahre | 59.462.000 | 59.242.000 | 58.962.000 | 58.639.000 | 58.247.000 | 57.817.000 | 57.387.000
>60 Jahre | 23.739.000 | 24.110.000 | 24.513.000 | 24.917.000 | 25.355.000 | 25.793.000 | 26.195.000
Anteil 2853% | 28,92% | 29,37% | 29,82% | 30,33% | 30,85% | 31,34%
>60 Jahre
jahrl. Stei- 0
gerung? 0,47%
BEV-VARIANTE-09 Starke Steigung der Lebenserwartung (G2L3W2)
insgesamt | 83.206.000 | 83.373.000 | 83.513.000 | 83.623.000 | 83.702.000 | 83.750.000 | 83.764.000
<60 Jahre | 59.463.000 | 59.243.000 | 58.968.000 | 58.643.000 | 58.253.000 | 57.834.000 | 57.401.000
>60 Jahre | 23.742.000 | 24.130.000 | 24.547.000 | 24.977.000 | 25.449.000 | 25.917.000 | 26.357.000
Anteil 28,53% 28,94% 29,39% 29,87% 30,40% 30,95% 31,47%
>60 Jahre
jahrl. Stei- 0
gerung? 0,49%
a: Die jahrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Patienten >60 Jahre an der Gesamtbevélkerung wurde
mittels linearer Regression ermittelt.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (80, 81).

Mithilfe einer linearen Regression wurde die jahrliche prozentuale Steigerung des Anteils an
Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung fur die beiden Annahmen zur demo-
grafischen Entwicklung (BEV-Variante-08 sowie BEV-Variante-09) in den Jahren 2019
bis 2025 ermittelt (Tabelle 3-7). Aus den Berechnungen ergab sich eine untere und obere
Grenze fur die Altersentwicklung:

Untere Grenze der jahrlichen prozentualen Steigerung des Anteils an Personen =60 Jahren an der
Gesamtbevoélkerung (BEV-Variante-08): 0,47%

Obere Grenze der jahrlichen prozentualen Steigerung des Anteils an Personen =60 Jahren an der
Gesamtbevoélkerung (BEV-Variante-09): 0,49%

_ o ) 0,47% + 0,49%
Muittlere jahrliche prozentuale Steigerung = ( : 2 ) =

0,48%

Im Folgenden wurde der Mittelwert der unteren und oberen Grenze der jahrlichen
prozentualen Steigerung des Anteils an Personen >60 Jahren an der Gesamtbevélkerung
herangezogen, um Aussagen zur Prognose der Inzidenz und 5-Jahrespravalenz treffen zu
kdnnen. Diese Herangehensweise ist mit Unsicherheiten verbunden, da nicht ausgeschlossen
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werden kann, dass andere Faktoren (z.B. Risikofaktoren, Entwicklung wirksamerer Arznei-
mittel) einen Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahrespravalenz haben werden.

Um die Unsicherheit, die mit dem prognostizierten Wert einhergeht, zu beriicksichtigen,
wurde zudem das Clopper-Pearson-Intervall bestimmt. Dieses gibt die untere und obere
Grenze zu einem Konfidenzniveau von 95% an:

Untere Grenze p, = BETAINV ( % ckin-k+1)

Untere Grenze p, = BETAINV (1 - % i k+1;n-k)
Mit n = Analysestichprobenumfang (Gesamtbevolkerung (82): 83. 166.711), k = Studienwert, o. = 0,05.
Zur Berechnung der Inzidenz sowie 5-Jahrespravalenz wurde die mittlere jéhrliche

prozentuale Steigerung des Anteils an Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung
(0,48%) sowie das Clopper-Pearson-Intervall herangezogen (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Prognose zur Anderung der Inzidenz und 5-Jahrepravalenz in den Jahren 2016
bis 2025

Jahr Inzidenz 5-Jahrespravalenz
2016 5.0942 24.083?
2017 4.979-5.261 23.895-24.505
2018 5.003-5.286 24.010-24.622
2019 5.028-5.311 24.126-24.740
2020 5.052-5.336 24.243-24.858
2021 5.077-5.361 24.360-24.976
2022 5.102-5.386 24.477-25.095
2023 5.126-5.412 24.596-25.215
2024 5.151-5.437 24.714-25.335
2025 5.176-5.463 24.834-25.456

a: Anzahl an Patienten gemaR bereitgestellten Daten des ZfKD.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (6, 81).

Fur das Jahr 2020 ergeben sich naherungsweise 5.052 bis 5.336 Neuerkrankungen. Insgesamt
ist ein Anstieg der Anzahl inzidenter CLL-Patienten auf 5.176 bis 5.463 Neuerkrankungen im
Jahr 2025 zu erwarten.

Die Anzahl pravalenter CLL-Patienten im Jahr 2020 wird auf 24.243 bis 24.858 Patienten
geschatzt. Bis zum Jahr 2025 ist ein leichter Anstieg auf 24.834 bis 25.456 prévalenter
Patienten zu erwarten.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie
hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen mdéglichst in einer
Excel Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)

Therapiebedrftige erwachsene 3.642 3.199

Patienten mit nicht vorbehandelter

CLL

Therapiebedirftige erwachsene 1.951 1.713

Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL, fur die eine Therapie mit FCR
infrage kommt

Therapiebedirftige erwachsene 807 708
Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL, firr die eine Therapie mit FCR
nicht infrage kommt

Therapiebedirftige erwachsene 886 778
Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL und mit 17p-Deletion und/oder
TP53-Mutation oder fur die eine
Chemo-Immuntherapie aus anderen
Griinden nicht angezeigt ist

a: Anzahl der Patienten in GKV und PKV (ermittelt aus der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
unter Verwendung eines GKV-Anteils von 87,51%) und unter der Annahme, dass sich der Anteil der
Patienten in den Teilpopulationen zwischen GKV und PKV nicht unterscheidet. Die Berechnung des GKV-
Anteils in Hohe von 87,51% erfolgte unter Beriicksichtigung einer Gesamtbevodlkerung von

83.166.711 Personen sowie einer Anzahl gesetzlich Versicherter von 73.053.000 Personen (82, 83).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die
Berechnungen missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie
auch Angaben zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst therapiebedlrftige Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL. Flr diese Patientenpopulation hat der G-BA bereits in vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bestimmt.
Im Nutzenbewertungsverfahren zu Ibrutinib +Obinutuzumab zieht der G-BA die vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen heran und bestétigt diese
im aktuellsten Nutzenbewertungsverfahren zu Venetoclax + Obinutuzumab (49, 75, 84, 85).
Die Zielpopulation der Patienten mit nicht vorbehandelter CLL wird vom G-BA in drei
Teilpopulationen unterteilt:

e Patienten, fir die eine Therapie mit FCR infrage kommt (FCR-geeignet)

e Patienten, fir die eine Therapie mit FCR nicht infrage kommt (FCR-ungeeignet)

e Patienten mit 17p-Deletion und/oder TP53-Mutation oder fiir die eine Chemo-
Immuntherapie aus anderen Griinden nicht angezeigt ist (17p-Deletion/TP53-Mutation
und/oder Chemo-Immuntherapie-ungeeignet)

Insgesamt wird die Anzahl an Patienten mit nicht vorbehandelter CLL in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) mit 3.184 Patienten angegeben (85). Wobei davon gemal
Nutzenbewertung 58,57% der Teilpopulation 1 (FCR-geeignet), 26,22% der Teilpopulation 2
(FCR-ungeeignet) und 15,23% der Teilpopulation 3 (17p-Deletion/TP53-Mutation und/oder
Chemo-Immuntherapie-ungeeignet) zugeordnet werden. Die Anteilswerte, die in voran-
gegangenen Nutzenbewertungsverfahren fur die drei Teilpopulationen angegeben werden,
sind gemaR des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
und G-BA jedoch lediglich als Annaherung zu verstehen. Fir die Teilpopulation 1 ist
tendenziell von einer Uberschatzung auszugehen, sodass die Teilpopulationen 2 und 3
insgesamt eher unterschétzt sind (49, 84, 85).

Um die jeweiligen Anteilswerte mit hoherer Sicherheit bestimmen zu kdnnen, wurde
zusatzlich zu den vorliegenden Zahlen eine Datenbankanalyse auf Grundlage der Oncology
Dynamics-Studie durch den Dienstleister 1QVIA durchgefiihrt. Daten der Oncology
Dynamics-Studie werden quartalsweise in Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien, UK
sowie in Brasilien, China, Japan, Siidkorea, Saudi-Arabien, Mexiko und Ruménien erhoben.
Die Oncology Dynamics-Studie basiert auf einem Arztepanel, tber das aggregierte und
anonymisierte fallbezogene Informationen von onkologischen Patienten erhoben werden. Die
Parameter werden Uber einen webbasierten Fragebogen erhoben und anschlieBend mittels
automatisierter Qualitatskontrollen Uberprift. Zu dieser automatisierten Qualitatsprifung
zahlen Aspekte wie die Panelabdeckung, Kklinisch relevante Untersuchungen, Prufung auf
Vollstandigkeit, Dateneingabekontrollen, Panelstabilitat, Fragebogen- sowie Dosierungs-
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priifungen. Weiterhin werden die Oncology Dynamics-Studiendaten durch ein erfahrenes
Expertenteam validiert und weiterverarbeitet.

Es konnen unter anderem demografische Details (Alter, Geschlecht, Diagnose, etc.),
Krankheitsverlaufe (Progression, Rezidiv) sowie Diagnoseergebnisse (z.B. Mutationen) abge-
rufen werden (86). Insgesamt kann somit der Versorgungsalltag mithilfe der Oncology
Dynamics-Studie approximiert werden. Folgende Einschlusskriterien wurden definiert, um
die Zielpopulation der nicht vorbehandelten CLL-Patienten zu bestimmen:

Einschlusskriterien

e Deutschland

e Dokumentationszeitraum: 01.04.2019 bis 31.03.2020

e CLL-Patienten (ICD-10 C91.1), die eine Erstlinientherapie erhalten

e Medikamentdse Tumortherapie zum Dokumentationszeitpunkt, welche nicht im
Rahmen einer klinischen Studie stattfand

e GKV-versichert

Ausschlusskriterien

e Sofern der Versicherungsstatus des Patienten als privat versichert oder nicht bekannt
dokumentiert wurde, wurde dieser von der Analyse ausgeschlossen.

e Patienten, bei denen die aktuelle dokumentierte Tumortherapie Teil einer klinischen
Studie war, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Anhand der dokumentierten Patientenfdlle in der Oncology Dynamics-Studie wurden
Hochrechnungen auf die deutsche Gesamtpopulation erstellt. Die Projektionsmethode ist ein
Bottom-Up Ansatz, dessen Basis die Anzahl der Arzte, die an der Studie teilnehmen, ist.
Patienten eines Arztes einer bestimmten Facharztgruppe werden landerspezifisch auf die
Gesamtheit der Tumorpopulation (behandelte Prdvalenz) projiziert. Zudem werden zweli
zusétzliche Faktoren der Paneldrzte erfasst, da nicht jeder Patient des berichtenden Arztes in
der Oncology Dynamics-Studie dokumentiert wird:

1. Der gesamte Workload des Arztes in Bezug auf die behandelten Patienten pro
Krebsart
2. Die Anzahl der berichteten Patienten je Krebsart

Auf diese Weise wird ein Faktor berechnet, welcher bei der Projektion bertcksichtigt wird.
Die Hochrechnung ergab, dass es in Deutschland im Zeitraum April 2019 bis Marz 2020
8.797 medikamentds behandelte CLL-Patienten gab (relativer Fehler: +/-16,4%; 795 doku-
mentierte Patienten). Hiervon waren 6.355 Patienten GKV-versichert und nicht Teil einer
Klinischen Studie (relativer Fehler: +/-19%; 575 dokumentierte Patienten). Diese GKV-
Patientenpopulation bildete die Basis fur die Bestimmung der Patientenzahlen der einzelnen
Teilpopulationen. Nach der Hochrechnung wurden 1.604 Patienten der Teilpopulation 1
(FCR-geeignet), 597 Patienten der Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignet) und 1.104 Patienten
der Teilpopulation 3 (17p-Deletion/TP53-Mutation und/oder Chemo-Immuntherapie-unge-
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eignet) zugeordnet. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 48,53% FCR-geeigneten
Patienten, 18,06% FCR-ungeeigneten Patienten und 33,40% Patienten, die eine 17p-Deletion/
TP53-Mutation aufwiesen und/oder Chemo-Immuntherapie-ungeeignet waren an den hoch-
gerechnet insgesamt 3.305 Patienten, die einer Subpopulation zuordbar waren (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Zuordnung der Gesamtpopulation in die drei Teilpopulationen mithilfe von
Daten aus dem deutschen Versorgungsalltag

Bezeichnung der Zuordnungskriterien Anteil an Patienten an der
Teilpopulation Gesamtpopulation (%)
FCR-geeignet Patienten, die keines der Kriterien der 48,53

Teilpopulation 2 oder 3 erfiillten
FCR-ungeeignet keine 17p-Deletion und/ oder TP53-Mutation | 18,06

Zusatzlich sollte mindestens eines der
folgenden Charakteristika? zutreffen:

1. Kreatinin <70 ml/min

2. Autoimmunzytopenie
3.>65 Jahre und ECOG-PS >2
4.>65 Jahre und CIRS-G >6

5.>65 Jahre und Anamie (<10 g/dl)/
Thrombozytopenie (<100.000/ul)

6. ECOG-PS >2 und CIRS-G >6

7. ECOG-PS >2 und Anémie/
Thrombozytopenie

8. CIRS-G >6 und Anémie/
Thrombozytopenie

17p-Deletion/TP53- Hochrisikopatienten, mit einer 17p-Deletion 33,40
Mutation und/oder Chemo- | und/ oder TP53-Mutation, oder die aus
Immuntherapie-ungeeignet anderen Grunden ungeeignet sind

a: Da nicht alle oben genannten Parameter in Oncology Dynamics erhoben werden, wurden einige
Charakteristika wie folgt approximiert: Kreatinin <70 ml/min wurde mit einer bestehenden Niereninsuffizienz
gleichgesetzt, Autoimmunzytopenie mit einer Autoimmunbegleiterkrankung. Auf Grund der Dokumentation
von Altersspannen kann das Alter nur <65 Jahre und >66 Jahre eingeteilt werden. CIRS-G, Andmie und
andere unspezifische Griinde, die fiir eine Nichteignung fiir eine FCR Therapie sprechen, werden nicht
erhoben.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (86).

Der Vergleich der Anteile aus dem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu
Ibrutinib + Obinutuzumab und der Oncology Dynamics-Studie zeigt, dass die Anteile der
Teilpopulationen voneinander abweichen (Tabelle 3-11). Die Daten der Oncology Dynamics-
Studie basieren ausschlieBlich auf Daten aus dem deutschen Versorgungsalltag und sind
aktuell. Die ermittelten Anteile der Oncology Dynamics-Studie wurden im Folgenden
zusatzlich zu den Angaben aus dem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren herange-
zogen, um die Unsicherheit, die vom G-BA angemerkt wurde, zu adressieren (Tabelle 3-11).
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GKV-Patienten in der Zielpopulation

Im nachfolgenden Schritt werden die aus der Oncology Dynamics-Studie ermittelten Anteile
sowie die Anteile vorangegangener Nutzenbewertungsverfahren auf die beschriebenen Zahlen
zur Zielpopulation im Anwendungsgebiet angewendet. Als Ausgangswert fur die Grund-
gesamtheit im Jahr 2019 werden alle nicht vorbehandelten CLL-Patienten herangezogen, flr
die entsprechend der vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren eine Anzahl von
3.184 Patienten angenommen wird (Tabelle 3-11). Um die Grundgesamtheit aus dem Jahr
2019 fur das Jahr 2020 zu approximieren, wurde die in Abschnitt 3.2.3 angenommene mittlere
jahrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Personen >60 Jahren an der Gesamt-
bevolkerung (0,48%) berticksichtigt:

Anzahl an GKV-Patienten mit nicht vorbehandelter CLL in 2020:

(Grundgesamtheit in 2019 x mittlere j&hrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Personen
>60 Jahren an der Gesamtbevolkerung) + Grundgesamtheit in 2019

(3.184 x 0,48%) + 3.184 = 3.199

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Teilpopulation FCR-geeignet FCR-ungeeignet 17p-Deletion/TP53-
Mutation und/oder
Chemo-Immun-
therapie-ungeeignet

Anzahl an GKV-Patienten mit

nicht vorbehandelter CLL in 2020 3.199

Anteil an Patienten an der
Gesamtpopulation geméan 48,53 18,06 33,40
Oncology Dynamics-Studie (%)

Anteil an Patienten an der
Gesamtpopulation geméan

58,57 26,22 15,23
vorangegangener Nutzen-
bewertungsverfahren (%)
Mittlerer Anteil an Patienten an
der Gesamtpopulation® (%) 53,55 22,14 24,32
Anzahl an GKV-Patienten in der 1713 708 778

Zielpopulation

a: Der mittlere Anteil an Patienten an der Gesamtpopulation wurde errechnet auf Grundlage des Anteils an
Patienten an der Gesamtpopulation gemaR der Oncology Dynamics-Studie sowie des Anteils an Patienten an
der Gesamtpopulation gemal vorangegangener Nutzenbewertungsverfahren.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (49, 75, 84-86).
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Der Anteil an Patienten in den einzelnen Teilpopulationen wurde gemittelt aus den Anteilen
der Patienten in den einzelnen Teilpopulationen gemal Oncology Dynamics-Studie sowie
den vom G-BA bisher festgestellten Anteilen aus den aktuellsten Nutzenbewertungs-
verfahren (49, 75, 84-86). Die mittleren Anteilswerte wurden herangezogen, um die Anzahl
an GKV-Patienten in der Gesamtpopulation (3.199 nicht vorbehandelte CLL-Patienten in
der GKV), bestimmen zu kdnnen. Insgesamt ergeben sich folgende Zahlen:

e 1.713 GKV-Patienten, die fiir Therapie mit FCR geeignet sind,

e 708 GKV-Patienten, die fur eine Therapie mit FCR ungeeignet sind sowie

e 778 GKV-Patienten, die eine 17p-Deletion/TP53-Mutation aufweisen und/oder
Chemo-Immuntherapie ungeeignet sind (Tabelle 3-11).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Zusatznutzens | Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Patienten in
Arzneimittel) therapeutisch bedeut- der GKV
samem Zusatznutzen
Acalabrutinib in Acalabrutinib ist angezeigt | Teilpopulation 1: 1.713
Kombination mit zur Behandlung von Kein Zusatznutzen
Obinutuzumab Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL Teilpopulation 2: 708

Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Teilpopulation 3: 778
Kein Zusatznutzen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL ergab sich fur die Teilpopulation 2 ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Der ermittelte Zusatznutzen besteht dabei fir die in
Abschnitt 3.2.4 ermittelte Zahl der GKV-Patienten in der Teilpopulation 2.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verflgbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen
Vorgehen bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und
Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und  Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine
Beurteilung der Qualitat und Repréasentativitdt der epidemiologischen Informationen
erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen
Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer
Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

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

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

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgt auf Grundlage
aktueller Leitlinien sowie Fachpublikationen, die in einer orientierenden (nicht-
systematischen) Suche (Stand: 02.11.2020) identifiziert wurden.

Angaben zur Prévalenz und Inzidenz erfolgten auf Grundlage von ZfKD-Daten sowie des
Statistischen Bundesamtes (6, 80). Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte anhand von
Daten vorangegangener Nutzenbewertungsverfahren sowie einer Sekundardatenanalyse der
Oncology Dynamics-Studie durch IQVIA (49, 75, 84-86).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom
Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaliige Vergleichstherapie bestimmten Therapien
anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-9 bis Tabelle 3-20 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene Kontinuierlich 365 Tage 1
(Calquence®) Patienten mit nicht | 2x taglich
Obinutuzumab \C/:?_rlk_)egjvr;delter In Zyklen: 6 Zyklen Zyklus 2:
(Gazyvaro®) Patientengruppe | 28 Tage/Zyklus 4
mit therapeutisch | Zyklus 2: Zyklus 3-7:
bedeutsamem Tag 1,2, 8 und 15 1
Zusatznutzen?
Zyklus 3-7:
Tag 1
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation 1
FCR
Fludarabin Erwachsene In Zyklen: 6 Zyklen 3
(Fludara®) Patienten mit nicht | 2g Tage/Zyklus
vorbehandelter Zvklus 1-6:
CLL, flr die eine £YKIUS 25
Therapie mit FCR | Tag1,2und 3
Cyclophosphamid infrage kommt In Zyklen: 6 Zyklen 3
(Endoxan) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1-6:
Tag1,2und 3
Rituximab In Zyklen: 6 Zyklen 1
(Truxima®) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Teilpopulation 2°
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Erwachsene In Zyklen: 6 Zyklen 2
(Bendamustin Accord) Patienten mit nicht | 2g Tage/zyklus
vorbehandelter Zvklus 1-6:
CLL, fir die eine £YKIUS 25
Therapie mit FCR | Tag 1 und 2
Rituximab E'Cht Tfrage In Zyklen: 6 Zyklen 1
(Truxima®) omm 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene In Zyklen: 6 Zyklen 2
(Leukeran®) Patienten mit nicht | 28 Tage/zyklus
vorbehandelter Zvklus 1-6:
CLL, fur die eine £YKAUS 2-0.
Therapie mit FCR | Tag 1und 15
Rituximab E'Cht Tfrage In Zyklen: 6 Zyklen 1
(Truxima®) omm 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
Chlorambucil Erwachsene In Zyklen: 6 Zyklen 2
(Leukeran®) Patienten mit nicht | og Tage/Zyklus
vorbehandelter Zvklus 1-6:
CLL, fir die eine £YKIUS 2-0.
Therapie mit FCR | Tag 1 und 15
Obinutuzumab E'Cht Tfrage In Zyklen: 6 Zyklen Zyklus 1:
(Gazyvaro®) omm 28 Tage/Zyklus 4
Zyklus 1: Zyklus 2-6:
Tag 1,2,8und 15 1
Zyklus 2-6:
Tag 1
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Teilpopulation 3

Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene Kontinuierlich 365 Tage 1
(Imbruvica®) Patienten mit nicht | 1x taglich

vorbehandelter

CLL mit 17p-

Deletion und/oder
TP53-Mutation
oder fir die eine
Chemo-
Immuntherapie
aus anderen
Grinden nicht
angezeigt ist

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

a: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die Teilpopulation 2
(FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fiur die Zielpopulation und
die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die folgenden Angaben sind fur die Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Teilpopulation 2: FCR-ungeeignete Patienten) identisch.

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Die Behandlung mit Acalabrutinib erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitat (1). Der Kombinationspartner Obinutuzumab
wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 2 fir sechs Behandlungszyklen & 28 Tage intravends
verabreicht. Im zweiten Zyklus wird die Dosierung zundchst an Tag 1 und 2 gesplittet.
Weitere Dosen folgen an Tag 8 und 15 des zweiten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 3 bis 7

).
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Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Die Kombinationstherapie FCR erfolgt flr sechs Zyklen a 28 Tagen nach folgendem Schema:
Fludarabin wird in Zyklus 1 bis 6 jeweils an den Tagen 1, 2 und 3 verbreicht (3). Auch
Cyclophosphamid wird an den Zyklustagen 1, 2 und 3 verabreicht (4). Rituximab wird im
ersten Zyklus an Tag O (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) gegeben. Ab dem zweiten
Zyklus erfolgt die Gabe von Rituximab jeweils an Tag 1 (5, 6).

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie aus Bendamustin und Rituximab erfolgt Uber sechs Zyklen a
28 Tage. Die Gabe von Bendamustin erfolgt dabei jeweils an den Tagen 1 und 2 von jedem
Zyklus (7). Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag0 (Tag vor dem ersten
Behandlungszyklus) mit einer Dosierung von 375 mg/m? Korperoberflache (KOF) gegeben.
Ab dem zweiten Zyklus erfolgt die Gabe von 500 mg/m2 KOF jeweils an Tag 1 (6).

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie von Chlorambucil und Rituximab wird ebenfalls iber sechs Zyklen
mit jeweils 28 Tagen durchgefiihrt. Wie in den anderen Kombinationstherapien wird
Rituximab im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) und ab dem
zweiten Zyklus jeweils an Tag 1 verabreicht (6). Chlorambucil wird in allen Zyklen an den
Tagen 1 und 15 gegeben (8, 9).

Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab

Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab wird in sechs 28-Tage-Zyklen gegeben. Die
Gabe von Chlorambucil erfolgt in allen Zyklen an den Tagen 1 und 15 (8). Obinutuzumab
wird im ersten Zyklus an Tag 1 und 2 verabreicht sowie an Tag 8 und 15. In den Zyklen zwei
bis sechs erfolgt die Gabe von Obinutuzumab an Tag 1 (2).

Ibrutinib

Ibrutinib wird in der Monotherapie kontinuierlich als Tablette gegeben. Die Behandlung
erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertraglichkeit (10).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 55 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.12.2020

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

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Acalabrutinib Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365
(Calquence®) mit nicht 2x taglich
- vorbehandelter CLL ]
OGblnutuzu(gwab bzw. Patientengruppe In Zyklen: 9
(Gazyvaro®) mit therapeutisch 28 Tage/Zyklus
bedeutsamem Zyklus 2:
Zusatznutzen? Tag 1,2, 8 und 15
Zyklus 3-7:
Tag 1
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation 1
FCR
Fludarabin Erwachsene Patienten In Zyklen: 18
vorbehandelter CLL, Zvklus 1-6:
flir die eine Therapie £YXIUS 25
mit FCR infrage kommt | T2 1,2und 3
Cyclophosphamid In Zyklen: 18
(Endoxan) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1-6:
Tag1,2und 3
Rituximab In Zyklen: 6
(Truxima®) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Teilpopulation 2°

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Bendamustin Erwachsene Patienten In Zyklen: 12
(Bendamustin Accord) mit nicht 28 Tage/Zyklus
vorbehandelter CLL, Zvklus 1-6:
flir die eine Therapie £YKIUS 2-5:
mit FCR nicht infrage | Tag 1 und 2
Rituximab kommt In Zyklen: 6
(Truxima®) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene Patienten In Zyklen: 12
(Leukeran®) mit nicht 28 Tage/Zyklus
vorbehandelter CLL, Zvklus 1-6:
flir die eine Therapie £YKIUS 15
mit FCR nicht infrage | Tag 1 und 15
Rituximab kommt In Zyklen: 6
(Truxima®) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 0
Zyklus 2-6:
Tag 1
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
Chlorambucil Erwachsene Patienten In Zyklen: 12
(Leukeran®) mit nicht 28 Tage/Zyklus
vorbehandelter CLL, Zvklus 1-6:
flr die eine Therapie £YKIUS 2-0.
mit FCR nicht infrage | Tag 1 und 15
Obinutuzumab kommt In Zyklen: 9
(Gazyvaro®) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1:
Tag 1, 2,8und 15
Zyklus 2-6:
Tag 1
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Teilpopulation 3

Ibrutinib

Ibrutinib
(Imbruvica®)

Erwachsene Patienten
mit nicht
vorbehandelter CLL
mit 17p-Deletion
und/oder TP53-
Mutation oder fur die
eine Chemo-
Immuntherapie aus
anderen Griinden nicht
angezeigt ist

Kontinuierlich
1x taglich

365

angegeben werden.

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

a: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die
Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fir die
Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Acalabrutinib (Calquence®)

Seite 58 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.12.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmélige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches MaR fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen

Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. | (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im Falle
zweckmafige gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene 365 2x 100 mg 73.000,00 mg
(Calquence®) Patienten mit
- nicht ]
Obmutuzugwab vorbehandelter 9 Zyklu§ 2: 8.000,00 mg
(Gazyvaro®) CLL bzw Tag 1:
Patientengruppe 100 mg;
mit Tag 2:
therapeutisch 900 mg;
bedeutsamem Tag 8:
Zusatznutzen? 1.000 mg
Tag 15:
1.000 mg
Zyklus 3-7:
Tag 1:
1.000 mg
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infrage kommt

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. | (ggf. Spanne)
zweckmaBige gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Mal3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation 1
FCR
Fludarabin Erwachsene 18 25 mg/m2 855,00 mg
(Fludara®) Patienten mit
- nicht
CEyc(;ophosphamld vorbehandelter 18 250 mg/m? 8.550,00 mg
(Endoxan) CLL, fur die
Rituximab eine Therapie | 6 ZyKlus 1: 5.462,50 mg®
(Truxima®) mit FCR infrage 375 mg/m?
kommt Zyklus 2-6:
500 mg/m?
Teilpopulation 2¢
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Erwachsene 12 70 mg/m? 1.596,00 mgP
(Bendamustin Patienten mit
Accord) nicht
Rituximab vorbefandeler g Zyklus 1: 5.462,50 mg"
Truxima®) - I 01e 375 mg/m?2
( eine Therapie
mit FCR nicht ZyKlus 2-6:
infrage kommt 500 mg/m?
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene 12 0,5 mg/kg KG | 462,00 mg®
(Leukeran®) Patienten mit
. nicht _ b
R_Iltux[mat(; vorbehandelter | & §75|3(Ius /1 ) 5.462,50 mg
(Truxima®) CLL, fir die mg/m
eine Therapie ZyKlus 2-6:
mit FCR nicht 500 mg/m2
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Immuntherapie
aus anderen
Grinden nicht
angezeigt ist

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. | (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, Patienten- Jahr (ggf. einer nichtmedikamentasen
zweckmaBige gruppe Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
MaRes)
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
Chlorambucil Erwachsene 12 0,5 mg/kg KG | 462,00 mg®
(Leukeran®) Patienten mit
Obinutuzumab \r;;)crgtehandelter 9 Zyklus 1. 8.000,00 mg
(Gazyvaro®) CLL, fir die Tag 1: .
eine Therapie 100 mg;
mit FCR nicht Tag 2:
infrage kommt 900 mg;
Tag 8:
1.000 mg
Tag 15:
1.000 mg
Zyklus 2-6:
Tag 1:
1.000 mg
Teilpopulation 3
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene 365 420 mg 153.300,00 mg
(Imbruvica®) Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL mit 17p-
Deletion
und/oder TP53-
Mutation oder
fur die eine
Chemo-

etal. 1916 (12).

c: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

a: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die
Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Zur Berechnung des Verbrauchs nach Kdrpergewicht oder nach Kérperoberflache werden die Angaben des
Mikrozensus 2018 herangezogen, nach dem die durchschnittliche Korpergrole bei 1,72 m und das
durchschnittliche Kérpergewicht bei 77 kg lag (11). Die Berechnung erfolgte anhand der Formel von Du Bois
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Dosierung der Wirkstoffe wurde den aktuellen Fachinformationen entnommen. Teilweise
lagen abweichende Behandlungsschemata aus Leitlinien vor, die herangezogen wurden. Die
Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch erfolgen in Milligramm (mg).

Zur Berechnung der KOF wurde die Formel von Du Bois et al. 1916 verwendet (12):
Korperoberflache (in m?) = 0,007184 x (KorpergrofRe in cm)®2® x (Korpergewicht (KG) in kg)®4%

Dabei wurden die Angaben des Mikrozensus von 2017 verwendet, laut dem das
durchschnittliche Korpergewicht bei 77 kg und die durchschnittliche Kérpergrolie bei 1,72 m
lagen. Es ergibt sich daraus eine Korperoberflache von 1,9 m? (11).

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

In der Kombinationstherapie werden zweimal taglich 100 mg Acalabrutinib oral verabreicht.
Das Dosierungsintervall sollte ungefahr 12 Stunden betragen. Die Behandlung mit
Acalabrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer
Toxizitét fortgesetzt werden (1). Der Kombinationspartner Obinutuzumab wird beginnend an
Tag 1 im Zyklus 2 fir sechs Behandlungszyklen a 28 Tage intravends verabreicht. Im zweiten
Zyklus erfolgt an Tag 1 und 2 die Gabe von 100 mg bzw. 900 mg. An Tag 8 und 15 des
zweiten Zyklus sowie an Tagl der Zyklen3 bis 7 erfolgt die Gabe von 1.000 mg
Obinutuzumab (2).

Hieraus ergibt sich ein Jahresverbrauch fur Acalabrutinib von:

2 x 100 mg x 365 Behandlungen = 73.000,00 mg

Der Jahresverbrauch von Obinutuzumab betragt:

Zyklus 2 + Zyklus 3-7 = Jahresverbrauch
(100 mg + 900 mg + 1.000 mg + 1.000 mg) + (1.000 mg x 5 Zyklen) = 8.000,00 mg

Zweckmalige Vergleichstherapien

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
Die Kombinationstherapie FCR erfolgt fiir sechs Zyklen a 28 Tagen nach folgendem Schema:

Fludarabin wird fir Zyklus 1 bis 6 jeweils an den Tagen 1, 2 und 3 mit einer Dosierung von
25 mg/m2 KOF verbreicht (3). Der Jahresverbrauch fir Fludarabin berechnet sich wie folgt:

25 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 3 Zyklustage x 6 Zyklen = 855,00 mg
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Auch Cyclophosphamid wird an den Zyklustagen 1, 2 und 3 verabreicht. Die Dosierung
betragt 250 mg/m? KOF (4). Analog berechnet sich der Jahresverbrauch von Cyclo-
phosphamid:

250 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 3 Zyklustage x 6 Zyklen = 8.550,00 mg

Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) mit einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF gegeben. Ab dem zweiten Zyklus erfolgt die Gabe von
500 mg/m2 KOF jeweils an Tag 1 (6). Hieraus berechnet sich ein Jahresverbrauch von:

Zyklus 1 + Zyklus 2-6 = Jahresverbrauch
(375 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 1 Zyklustag x 1 Zyklus) + (500 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 1 Zyklustag x 5 Zyklen) =
5.462,50 mg

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie aus Bendamustin und Rituximab erfolgt Gber sechs Zyklen zu
28 Tagen. Hierbei erfolgt an den Tagen 1 und 2 jedes Zyklus die Gabe von 70 mg/m? KOF
Bendamustin (7). Der Jahresverbrauch von Bendamustin betragt:

70 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 2 Zyklustage x 6 Zyklen = 1.596,00 mg

Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) mit einer
Dosierung von 375 mg/m2 KOF gegeben. Ab dem zweiten Zyklus erfolgt die Gabe von
500 mg/m? KOF jeweils an Tag 1 (6).

Zyklus 1 + Zyklus 2-6 = Jahresverbrauch
(375 mg/m2 KOF x 1,9 m? x 1 Zyklustag x 1 Zyklus) + (500 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 1 Zyklustag x 5 Zyklen) =
5.462,50 mg

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie von Chlorambucil und Rituximab wird ebenfalls iber sechs Zyklen
mit jeweils 28 Tagen durchgefiihrt. Chlorambucil wird in allen Zyklen an den Tagen 1 und 15
mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht gegeben (8). Hieraus ergibt sich folgender
Jahresverbrauch:

0,5 mg/kg KG x 77 kg x 2 Zyklustage x 6 Zyklen = 462,00 mg

Wie in den anderen Kombinationstherapien wird Rituximab im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag
vor dem ersten Behandlungszyklus) mit einer Dosierung von 375 mg/m? KOF gegeben. Ab
dem zweiten Zyklus erfolgt die Gabe von 500 mg/m? KOF jeweils an Tag 1 (6). Der Jahres-
verbrauch leitet sich wie folgt her:

Zyklus 1 + Zyklus 2-6 = Jahresverbrauch
(375 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 1 Zyklustag x 1 Zyklus) + (500 mg/m2 KOF x 1,9 m2 x 1 Zyklustag x 5 Zyklen) =
5.462,50 mg
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Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab

Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab wird in sechs 28-Tage-Zyklen gegeben. Die
Gabe von Chlorambucil erfolgt in allen Zyklen an den Tagen 1 und 15 mit einer Dosierung
von 0,5 mg/kg Korpergewicht (8). Der Jahresverbrauch betrégt:

0,5 mg/kg KG x 77 kg x 2 Zyklustage x 6 Zyklen = 462,00 mg

Obinutuzumab wird im ersten Zyklus an Tag 1 und 2 in einer Dosierung von 100 mg bzw.
900 mg gegeben. An Tag 8 und 15 des ersten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 2 bis 6
erfolgt die Gabe von 1.000 mg Obinutuzumab (2). Es ergibt sich folgender Jahresverbrauch:

Zyklus 1 + Zyklus 2-6 = Jahresverbrauch
(100 mg + 900 mg + 1.000 mg + 1.000 mg) + (1.000 mg x 5 Zyklen) = 8.000,00 mg

Ibrutinib

Ibrutinib wird in der Monotherapie kontinuierlich als Tablette gegeben. Die Dosierung betragt
420 mg pro Tag. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder
bis zur Unvertréaglichkeit (10). Dadurch ergibt sich folgender Jahresverbrauch:

420 mg x 365 Tage = 153.300,00 mg
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis
nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmaRige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib Calquence® (AstraZeneca) 8.069,52

100 mg Hartkapseln [1,77°; 498,82
60 Stk.

PZN 16662022
8.570,11 €

Obinutuzumab Gazyvaro® (Roche) 3.399,61
1.000 mg Infusionsldsung [1,77°]
PZN 10048686
3.401,38 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ZweckmanRige Vergleichsthe

rapien

Fludarabin

Fludara® (Genzyme)

50 mg Trockensubstanz ohne Ldsungsmittel
5 Stk.

PZN 06648392

532,80 €

505,62
[1,77°; 25,41°]

Fludarabin Accord (Accord)

25 mg/ml Konz. z. H. e. Inj.-/Inf.L.
1 Stk.

PZN 11123929

115,28 €

108,42
[1,77° 5,09

Cyclophosphamid

Endoxan (Baxter)

500 mg Pulver z. Herst. e. Injekt.-Lsg.
6 Stk.

PZN 06317560

79,91 €

69,16
[1,77%; 8,989

Rituximab

Truxima® (Celltrion)

100 mg Konz. z. Herst. e. Infusionslésung
2 Stk.

PZN 12728913

698,87 €

658,02
[1,77°; 39,08°]

Truxima® (Celltrion)

500 mg Konz. z. Herst. e. Infusionslsung
1 Stk.

PZN 12728936

1.732,26 €

1.632,28
[1,77° 98,21°]

Bendamustin

Bendamustin Accord
25 mg Plv. Inf.-L.-K.
5 Stk.

PZN 11564846
365,10 €

346,08
[1,77%; 17,25

Chlorambucil

Leukeran (Aspen Pharma)
2 mg Filmtabletten

50 Stk.

PZN 00461126

134,01 €

64,48
[1,77°; 67,76°]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmaRBige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)?
Obinutuzumab Gazyvaro® (Roche) 3.399,61
1.000 mg Infusionslésung [1,77°]
PZN 10048686
3.401,38 €

Ibrutinib Imbruvica® (Janssen-Cilag) 5.625,32
420 mg Filmtabletten [1,77°]
28 Stk.

PZN 14332898
5.627,09 €

a: Die Kosten beruhen auf einem MwsSt.-Satz von 16% (glltig vom 01.07.2020 bis 31.12.2020). Die
Arzneimittelkosten mit einem regulédren MwSt.-Satz von 19% sind in Modul 5 abgelegt (13).

b: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1, SGB V.
c: Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand: 01.11.2020.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.11.2020) entnommen (14).
Die Kostenberechnung fiir Wirkstoffe, die keinem Festbetrag unterliegen, wird im Folgenden
erklart:

Der Preis fiir eine Packung (60 Hartkapseln) Acalabrutinib (Calquence®) errechnet sich aus
dem Apothekenverkaufspreis gemald Lauer-Taxe (8.570,11 €) abzuglich:

e Herstellerrabatt gemal Absatz 1 § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V 7% des Abgabe-
preises des pharmazeutischen Unternehmens
e Apothekenrabatt gemal Absatz 1 8 130 SGB V: 1,77 €

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden jeweils die wirtschaftlichsten Packungs-
grolRen herangezogen und die wirtschaftlichste Sttickelung dargestellt (13).

Die Kosten beruhen auf einem Mehrwertsteuer (MwsSt.)-Satz von 16% (gultig vom
01.07.2020 bis 31.12.2020). Die Arzneimittelkosten mit einem reguldren MwSt.-Satz von
19% sind in Modul 5 abgelegt (13).
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaélRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriuicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen.
Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abh&ngig vom Behandlungsmodus
(Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich
aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fur das
zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméafRige Vergleichstherapie sowie getrennt
fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw.
Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

je Episode,
Zyklus etc.

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population | zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-

Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Acalabrutinib
(Calquence®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL bzw.
Patientengruppe
mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen?

HBV-Test Hepatitis B- | 1x vor Beginnder | 1
Oberflachenantigen- Therapie

Status®

Hepatitis B-Antikdrper- | 1x vor Beginnder | 1
Status® Therapie

HBV-Test Hepatitis B- | 1x vor Beginn der | 1
Oberflachenantigen- Therapie

Status®

Hepatitis B-Antikorper- | 1x vor Beginnder | 1

Status®

Therapie
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Seite 68 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.12.2020

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason i.v.
5x 4 mg

1x pro Zyklus

9

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1x pro Zyklus

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikodrpern

1x pro Gabe

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Teilpopulation 1

FCR

Fludarabin
(Fludara®)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Rituximab
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL, fur die eine
Therapie mit
FCR infrage
kommt

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1x pro Gabe

18

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Ldsung

1x pro Gabe

18

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-Antikorper-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1x pro Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikodrpern

1x pro Gabe

6

Teilpopulation 2¢

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Bendamustin
(Bendamustin
Accord)

Rituximab
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL, fur die eine
Therapie mit
FCR nicht
infrage kommt

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Ldsung

1x pro Gabe

12

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-Antikdrper-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1x pro Zyklus

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1x pro Gabe

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Chlorambucil
(Leukeran®)

Rituximab
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL, fir die eine
Therapie mit
FCR nicht
infrage kommt

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-Antikorper-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

1x pro Zyklus

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1x pro Zyklus

6

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1x pro Gabe

Chlorambucil in Kombination mit Obin

utuzumab

Chlorambucil
(Leukeran®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patienten mit
nicht
vorbehandelter
CLL, fir die eine
Therapie mit
FCR nicht
infrage kommt

Keine zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-Antikorper-
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason i.v.
5x 4 mg

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1x pro Zyklus

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population | zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro Jahr

Teilpopulation 3

Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene HBV-Test Hepatitis B- | 1x vor Beginnder | 1
(Imbruvica®) Patienten mit Oberflachenantigen- Therapie

nicht Status

vorbehandelter

CLL mit 17p-

Deletion . . -

und/oder TP53- Hepatitis B-Antikdrper- | 1x vor Beginnder | 1

Status Therapie

Mutation oder flr
die eine Chemo-
Immuntherapie
aus anderen
Grinden nicht
angezeigt ist

a: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die
Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fir die
Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Diese Leistung wird nur einmal pro Kombinationstherapie abgerechnet. Die Darstellung bei beiden
Kombinationspartnern erfolgt zur Verdeutlichung der wirkstoffspezifischen zusatzlichen GKV-Leistungen.
c: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben der Tabelle 3-17 stammen aus den jeweiligen Fachinformationen sowie den
Tragenden Grunden zu den Beschllssen vorangegangener Nutzenbewertungen (1-4, 6-8, 10,
15).

Acalabrutinib

GemaR Fachinformation ist vor Behandlung mit Acalabrutinib der Hepatitis B-Virus (HBV)-
Status zu ermitteln, da es zu einer Reaktivierung des Virus kommen kann.

Obinutuzumab

Bei Behandlung mit einem anti-CD20-Antikorper wie Obinutuzumab kann es zu einer
Reaktivierung des HBV kommen. Daher soll vor Beginn der Behandlung eine Testung auf
HBV durchgefuhrt werden. GemdR Fachinformation von Obinutuzumab sollte hierfur
mindestens der Hepatitis B-Oberflachenantigen-Status und der Hepatitis B-Core-Antikorper-
Status erfasst werden.
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Zur Verringerung des Risikos von infusionsbedingten Reaktionen ist fir CLL-Patienten eine
Prémedikation mit einem Kortikosteroid, einem Antipyretikum und einem Antihistaminikum
notwendig. Die intravendse Gabe des Kortikosteroids muss mindestens eine Stunde vor
Infusion mit Obinutuzumab beendet sein. Die orale Gabe des Antipyretikums und des
Antihistaminikums muss mindestens 30 Minuten vor der Infusion mit Obinutuzumab
erfolgen.

In den Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von Ilbrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab vom 20.02.2020 sowie den Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von
Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab vom 15.10.2020 stellt der G-BA beispielhaft
die Kosten fur das Kortikosteroid Dexamethason, das Antihistaminikum Dimetinden und das
Antipyretikum Paracetamol dar (15, 16). Daher werden diese auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung herangezogen.

Rituximab

Bei Verwendung von Rituximab kann es gemé&R Fachinformation zu einer Hepatitis B-
Reaktivierung kommen. Daher ist vor Beginn der Behandlung eine Testung auf HBV
durchzufthren, und zwar mindestens in Form des Hepatitis B-Oberflachenantigen-Status und
des Hepatitis B-Core-Antikorper-Status.

Vor der Behandlung mit Rituximab sollte immer eine Pramedikation mit einem
Antipyretikum und einem Antihistaminikum erfolgen. Beispielhaft werden hier die Kosten fir
das Antipyretikum Paracetamol und das Antihistaminikum Dimetinden in Anlehnung an die
Tragenden Grunde zur Nutzenbewertung von Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
vom 20.02.2020 sowie den Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab vom 15.10.2020 dargestellt (15, 16).

Ibrutinib

Vor der Einleitung einer Therapie mit Ibrutinib muss der HBV-Status bestimmt werden, da es
Berichte von Patienten mit einer Hepatitis B-Reaktivierung unter Ibrutinib gibt. Es werden
hierflr die Bestimmung des Hepatitis B-Oberflachenantigen-Status und des Hepatitis B-Core-
Antikorper-Status im Dossier dargestellt, die auch in den Tragenden Grinden zur
Nutzenbewertung von Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab vom 20.02.2020
herangezogen werden (15).

Hilfstaxe

Zusétzlich fallen pro Wirkstoff und Infusion mdglicherweise zusétzliche Kosten gemaR
Anlage 3 der Hilfstaxe an (17). Fur die Wirkstoffe Fludarabin, Cyclophosphamid und
Bendamustin fallen die Kosten zur Herstellung einer zytostatikahaltigen, parenteralen Losung
an. Fur Obinutuzumab und Rituximab werden die Kosten zur Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen Antikdrpern herangezogen.

Fur den Wirkstoff Chlorambucil fallen keine zusatzlichen GKV-Kosten an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
HBV-Test Hepatitis B-Oberflachenantigen-Status 5,50

EBM: 32781

Hepatitis B-Antikorper-Status 5,90

EBM: 32614

Pramedikation Kortikosteroid 14,022

z.B. Dexamethason i.v. 5x 4 mg

DEXA-ALLVORAN
4 mg Injektionslésung PZN 4787238

Pramedikation Antipyretikum 1,332
z.B. Paracetamol 2x 500 mg

PARACETAMOL Sophien
500 mg Tabletten PZN 1679407

Pramedikation Antihistaminika 14,468
z.B. Dimetinden i.v. 4 mg

HISTAKUT Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionslésung, 5 Stiick PZN 14039916

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Lésung 81,00

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikorpern 71,00

a: Die Kosten beruhen auf einem MwsSt.-Satz von 16% (gultig vom 01.07.2020 bis 31.12.2020). Die Kosten
mit einem regulédren MwsSt.-Satz von 19% sind in Modul 5 abgelegt (13).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Die Angaben in der Tabelle 3-18 beruhen auf der aktuellen Vergltungsregelung anhand des
Einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, auf der
aktuellen Anlage 3 (Preisbildung flr parenterale Losungen) der Arzneimittelpreisverordnung
sowie auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 01.11.2020) (14, 17, 18).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18
(Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie fur jede
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Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Acalabrutinib
(Calquence®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter
CLL bzw.
Patientengruppe
mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen?

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status®

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status®

5,90

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status®

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status®

5,90

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason i.v.
5x 4 mg

70,10¢

Préamedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

28,92¢d

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1,33¢

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

639,00

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Teilpopulation 1

FCR

Fludarabin
(Fludara®)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Rituximab
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter
CLL, fir die eine
Therapie mit FCR
infrage kommt

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1.458,00

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Lésung

1.458,00

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,90

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

28,92¢¢

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1,33¢

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

426,00

Teilpopulation 2¢

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Bendamustin
(Bendamustin Accord)

Rituximab
(Truxima®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter
CLL, fur die eine
Therapie mit FCR
nicht infrage
kommt

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

972,00

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,90

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

28,92¢¢

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1,33¢

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

426,00

Chlorambucil in Kombination mi

t Rituximab

Chlorambucil
(Leukeran®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter

Rituximab
(Truxima®)

CLL, fur die eine
Therapie mit FCR
nicht infrage
kommt

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Keine

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,90

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

28,92¢¢

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1,33¢

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

426,00

Chlorambucil in Kombination mi

t Obinutuzumab

Chlorambucil
(Leukeran®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

CLL, fur die eine
Therapie mit FCR
nicht infrage
kommt

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Keine

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,90

Acalabrutinib (Calquence®)

Seite 77 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.12.2020

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

zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason i.v.
5x 4 mg

70,10¢

Préamedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden i.v.
4 mg

28,92¢ 4

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol 2x
500 mg

1,33¢

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

639,00

Teilpopulation 3

Ibrutinib

Ibrutinib
(Imbruvica®)

Erwachsene
Patienten mit nicht
vorbehandelter
CLL mit 17p-
Deletion und/oder
TP53-Mutation
oder fir die eine
Chemo-
Immuntherapie aus
anderen Griinden
nicht angezeigt ist

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,50

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,90

a: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die
Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Diese Leistung wird nur einmal pro Kombinationstherapie abgerechnet. Die Darstellung bei beiden

Kombinationspartnern erfolgt zur Verdeutlichung der wirkstoffspezifischen zusatzlichen GKV-Leistungen.

¢: HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslésung, 5 Stiick pro Packung. Fr die hier anfallenden

6 bzw. 9 Gaben werden insgesamt zwei Packungen benétigt.

d: Die Kosten beruhen auf einem MwSt.-Satz von 16% (gultig vom 01.07.2020 bis 31.12.2020). Die Kosten
mit einem reguldren MwsSt.-Satz von 19% sind in Modul 5 abgelegt (13).

e: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahrin € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRBige Leistungen pro | (geméaR Euro?
Vergleichs- Patient pro Hilfstaxe) pro
therapie) Jahrin€ Patient pro
Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene 98.179,16 11,40 Keine 98.190,56
(Calquence®) Patienten mit nicht
Obinutuzumab ‘gg\:\?eha”de'ter CLL 157106, 111,75 639,00 27.947,63
® .

(Gazyvaro®) Patientengruppe mit

therapeutisch Summe: Summe®: Summe: Summe:

bedeutsamem 125.376,04 | 111,75 639,00 126.126,79

Zusatznutzen
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Teilpopulation 1
FCR
Fludarabin Erwachsene 1.842,12¢ Keine 1.458,00 3.300,12
(Fludara®) Patienten mit nicht

vorbehandelter -
C)_/glophospha- CLL, fir die eine 207,48 Keine 1.458,00 1.665,48
NIIEI q Therapie mit FCR
(Endoxan) infrage kommt
Rituximab 19.271,12¢ 41,65 426,00 19.738,77
(Truxima®)

Summe: Summe: Summe: Summe:
21.320,72 41,65 3.342,00 24.704,37

Acalabrutinib (Calquence®)
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(Imbruvica®)

Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL
mit 17p-Deletion
und/oder TP53-
Mutation oder fur
die eine Chemo-
Immuntherapie aus
anderen Griinden
nicht angezeigt ist

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRBige Leistungen pro | (gemaR Euro?
Vergleichs- Patient pro Hilfstaxe) pro
therapie) Jahrin€ Patient pro
Jahrin€
Teilpopulation 2
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Erwachsene 5.191,20 Keine 972,00 6.163,20
(Bendamustin Patienten mit nicht
Accord) vorbehandelter
o CLL, flr die eine
R_Iltux[mag Therapie mit FCR 19.271,12 41,65 426,00 19.738,77
(Truxima®) nicht infrage kommt
Summe: Summe: Summe: Summe:
24.462,32 41,65 1.398,00 25.901,97
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene 322,40 Keine Keine 322,40
(Leukeran®) Patienten mit nicht
. vorbehandelter
R_rltux[mag CLL, fir die eine 19.271,12 41,65 426,00 19.738,77
(Truxima®) Therapie mit FCR
nicht infrage kommt | Summe: Summe: Summe: Summe:
19.593,52 41,65 426,00 20.061,17
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab
Chlorambucil Erwachsene 322,40 Keine Keine 322,40
(Leukeran®) Patienten mit nicht
Obinutuzumab ‘é?_rﬁe??”ﬂ?'tef 27.196,88 111,75 639,00 27.947,63
Gazyvaro®) , Jurdie eine
( Therapie mit FCR
nicht infrage kommt | Summe: Summe: Summe: Summe:
27.519,28 111,75 639,00 28.270,03
Teilpopulation 3
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene 73.330,06 11,40 Keine 73.341,46
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahrin€ GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRBige Leistungen pro | (gemaR Euro?
Vergleichs- Patient pro Hilfstaxe) pro
therapie) Jahrin€ Patient pro

Jahrin€

a: Die Kosten beruhen auf einem MwSt.-Satz von 16% (glltig vom 01.07.2020 bis 31.12.2020). Die
Jahrestherapiekosten mit einem reguléren MwSt.-Satz von 19% sind in Modul 5 abgelegt (13).

b: Bei der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen handelt es sich um die
Teilpopulation 2 (FCR-ungeeignete Patienten). Die Angaben dieser Tabelle unterscheiden sich nicht fir die
Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

¢: In der Summe der zuséatzlichen GKV-Kaosten flieRen die Positionen HBV-Test Hepatitis B-Oberflachen-
antigen-Status (5,50 €) und Hepatitis B-Antikorper-Status (5,90 €) nur einmal pro Kombinationstherapie ein,
da diese Leistungen nur einmal pro Patient anfallen.

d: Wirtschaftlichste Stiickelung bestehend aus drei Packungen Fludara® 50 mg Trockensubstanz ohne
Losungsmittel (Genzyme) a 5 Stiick und drei Packungen Fludarabin Accord 25 mg/ml Konz. z. H. e. Inj.-/
Inf.L. (Accord) a 1 Stiick (siehe Tabelle 3-16).

e: Wirtschaftlichste Stiickelung bestehend aus Truxima® 500 mg Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung (1 Stk. pro
Packung) (Celltrion) und Truxima® 100 mg Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung (2 Stk. pro Packung)
(Celltrion) furr den ersten Zyklus. Fur alle weiteren Zyklen ist Truxima® 500 mg Konz. z. Herst. e.
Infusionslésung (1 Stk. pro Packung) (Celltrion) die wirtschaftlichste PackungsgroRe.

f: Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr 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 zweckméafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation in Deutschland

In Deutschland stehen verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter CLL zur Verfligung. Haufig werden in der Erstlinien-
therapie Chemo-Immuntherapien oder spezifische Inhibitoren beteiligter Signalwege
eingesetzt.

Eine umfassende quantitative Einschatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile nach
Zulassung von Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist derzeit nicht méglich. Einige der Aspekte, die einen Einfluss auf den
Versorgungsanteil von Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab haben konnten,
werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation von Calquence® ist Acalabrutinib bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Hilfsstoffe kontra-
indiziert (1).

Therapieabbriche

Derzeit liegen keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter Acalabrutinib-
Behandlung bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter CLL aus dem Versorgungs-
alltag vor. In der zulassungsrelevanten Studie ELEVATE-TN haben 11,2% der Patienten die
Kombinationstherapie mit Acalabrutinib + Obinutuzumab aufgrund unerwiinschter Ereignisse
abgebrochen (19). Es traten keine der Abbruchgrinde gehduft unter Acalabrutinib +
Obinutuzumab auf.
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Patientenpréaferenzen

Aus einer Patientenpréaferenzstudie geht hervor, dass bei der Therapieentscheidung die
progressionsfreie Zeit und das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen eine entscheidende
Rolle spielen. Die Patienten wirden eine geringere Wirksamkeit in Kauf nehmen, um
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu vermeiden (20). Aus diesem Grund sind bereits
in der Erstlinie zielgerichtete Therapieoptionen mit hoher Wirksamkeit bei gleichzeitig
gunstigem Nebenwirkungsprofil therapeutisch von zentraler Bedeutung. Acalabrutinib +
Obinutuzumab zeichnet sich durch eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus.
Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen sind unter Acalabrutinib + Obinutuzumab
selten (19). Obwohl die Mdoglichkeit besteht, dass aufgrund von patientenindividuellen
Entscheidungen, wie beispielsweise aus klinischen Grunden (Allgemeinzustand des Patienten,
Komorbiditaten), ein Teil der Patienten eine Therapie mit Acalabrutinib ablehnt, wird davon
ausgegangen, dass ein grofler Anteil der Patienten eine zielgerichtete und spezifische
Behandlung mit Acalabrutinib in  Kombination mit Obinutuzumab aufgrund der
uberzeugenden sowie schnellen Wirksamkeit und der guten Vertréglichkeit bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationér)

Die Therapie mit Acalabrutinib kann sowohl ambulant als auch stationar erfolgen. Es ist
jedoch davon auszugehen, dass aufgrund der vergleichsweise indolenten Erkrankung, der
guten Vertréglichkeit sowie der oralen Darreichungsform ein Grofteil der Patienten im
ambulanten Sektor versorgt wird.

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

Aufgrund der fehlenden Mdoglichkeiten fur die valide, quantitative Einschédtzung der zu
erwartenden Versorgungsanteile, kann keine Aussage Uber deren Einfluss auf die Jahres-
therapiekosten getroffen werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

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

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

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel wurden
den jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-4, 6-8, 10). Die Berechnung der Kosten
erfolgte mithilfe von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand: 01.11.2020) (14), der Arzneimittel-
preisverordnung (21) sowie den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten gemélR § 130 SGB V
und 8 130a SGB V (22, 23). Kosten zuséatzlicher GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog
entnommen (18). Die Kosten fir die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen
Losung und der Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
stammen aus Anlage 3 (Preisbildung fiir parenterale Losungen) der Arzneimittelpreis-
verordnung (17).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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am: 02.11.2020. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5747/2019-
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420 mg/-560 mg (Ibrutinib) [Stand: September 2020]. 2020.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung 2017. 2018.

Du Bois D, Du Bois EF. Clinical Calorimetry Tenth Paper. A formula to estimate the
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Medicine (Chic). 1916;XVI1I(6_2):863-71.

AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung zum Abschnitt 3.3 (Modul 3) [Stand Lauer-
Taxe: 01.11.2020]. 2020.

Lauer Fischer GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
[Datenstand: 01.11.2020]. 2020. Aufgerufen am: 02.11.2020. Verfligbar unter:
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
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(SGB V) Funftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt gedndert
durch Art. 311 V v. 19.6.2020 | 1328). § 130a SGB V Rabatte der pharmazeutischen
Unternehmer.  2020.  Aufgerufen am:  02.11.2020.  Verfligbar  unter:
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130a.html.

Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Funftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt gedndert
durch Art. 311 V v. 19.6.2020 | 1328). § 130 SGB V. 2020. Aufgerufen am:
02.11.2020. Verfugbar unter: https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html.

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 86 von 103


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6362/2020-02-20_AM-RL-XII_Ibrutinib_D-488_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6362/2020-02-20_AM-RL-XII_Ibrutinib_D-488_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6933/2020-10-15_AM-RL-XII_Venetoclax_D-533_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6933/2020-10-15_AM-RL-XII_Venetoclax_D-533_TrG.pdf
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130a.html
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.12.2020

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation 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 durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
wurden der Fachinformation zu Acalabrutinib entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit Calquence® sollte von einem Arzt eingeleitet und iberwacht werden, der
mit der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg Acalabrutinib zweimal taglich (entsprechend einer
Tagesgesamtdosis von 200 mg). In der Kombinationstherapie mit Acalabrutinib erfolgt die
Gabe von Obinutuzumab gemé&R vorliegender Evidenz ab Zyklus2 (2). Siehe Fach-
information fir Obinutuzumab bezuglich der empfohlenen Dosierung von Obinutuzumab (3).

Das Dosierungsintervall fir Acalabrutinib betrdgt ca. zwolf Stunden.

Die Behandlung mit Calquence® sollte bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat erfolgen.

Dosisanpassungen

Die empfohlene Dosismodifikationen von Calquence® aufgrund von Nebenwirkungen des
Grades >3 sind in Tabelle 3-21 dargestellt.
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Tabelle 3-21: Empfehlungen zu Dosisanpassungen von Acalabrutinib gemaR Fachinformation

Nebenwirkung Auftreten von Dosisanpassung
Nebenwirkungen® (Anfangsdosis = 100 mg ca. alle
12 Stunden)
Thrombozytopenie des Grades 3 mit zum ersten oder Unterbrechung der Calquence®-
Blutungen, zweiten Mal Behandlung
Thrombozytopenie des Grades 4 Sobald die Toxizitatssymptome auf Grad 1
oder oder den Ausgangswert zurlickgegangen

sind, kann die Behandlung mit 100 mg
Calquence® ca. alle zwolf Stunden
fortgesetzt werden.

Neutropenie des Grades 4, die langer
als 7 Tage andauert

zum dritten Mal Unterbrechung der Calquence®-
Behandlung

Sobald die Toxizitatssymptome auf Grad 1
oder den Ausgangswert zurlickgegangen
sind, kann die Behandlung mit reduzierter
Dosierungshéufigkeit, mit 100 mg
Calquence® einmal taglich, fortgesetzt
werden.

Nicht-hdmatologische Toxizitaten des
Grades 3 oder hoher

zum vierten Mal Absetzen der Calquence®-Behandlung

a: Einstufung klinischer unerwiinschter Ereignisse gemaR CTCAE Version 4.03.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Versaumte Einnahme

Wenn ein Patient eine Calquence®-Dosis um mehr als drei Stunden versaumt hat, sollte dem
Patienten die Anweisung gegeben werden, die néchste Dosis planméfig einzunehmen. Es darf
nicht die doppelte Calquence®-Dosis eingenommen werden, um die versdumte Dosis nach-
zuholen.

Wechselwirkungen

Empfehlungen zur Anwendung von Acalabrutinib mit Cytochrom-P450-Enzym 3A4
(CYP3A)-Inhibitoren oder -Induktoren und Magenséure-reduzierenden Wirkstoffen sind in
Tabelle 3-22 aufgefiihrt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Tabelle 3-22: Verwendung von CYP3A-Inhibitoren oder Induktoren und Magensaure-
reduktionsmitteln

Gleichzeitige Anwendung Anwendungsempfehlungen fur
von anderen Arzneimitteln Calquence®

Eine gleichzeitige Anwendung sollte
vermieden werden.

Starke CYP3A-Inhibitoren | Wenn diese Inhibitoren kurzzg.itig o

angewendet werden (z.B. Antiinfektiva fir
bis zu sieben Tage), sollte die Behandlung
mit Calquence® unterbrochen werden.

CYP3A-Inhibitoren Keine Dosisanpassung. Patienten sollten
Mégig starke CYP3A- gngmaschlg in Bezug auf l\!eben\_/wrku_n_gen
Uiberwacht werden, wenn Sie gleichzeitig

Inhibitoren maRig starke CYP3A4-Inhibitoren
einnehmen.
Schwache CYP3A- Keine Dosisanpassung.
Inhibitoren
CYP3A-Induktoren Starke CYP3A-Induktoren Eine gleichzeitige Anwendung sollte

vermieden werden.

Eine gleichzeitige Anwendung sollte

Protonenpumpeninhibitoren :
vermieden werden.

Die Einnahme von Calquence® sollte zwei
Stunden vor (oder zehn Stunden nach) der
Einnahme des H,-Rezeptorantagonisten
erfolgen.

Magenséaurereduzierende H»-Rezeptor-Antagonisten
Wirkstoffe

Das Intervall zwischen der Einnahme der
Antazida Arzneimittel sollte mindestens zwei
Stunden betragen.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten (>65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen klinischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefuhrt. In klinischen Studien mit Calquence wurden Patienten mit leichter oder
maBiger Nierenfunktionsstorung behandelt. Bei Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance gréRRer als 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Hydratation sollte aufrechterhalten und die Serumkreatinin-Spiegel sollten
regelméaliig tberprift werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance <30 ml/min) sollte Calquence® nur angewendet werden, wenn der Nutzen das
Risiko Uberwiegt und diese Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitat
uberwacht werden. Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder Dialysepatienten
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mélRiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (Child-Pugh-Stadium A, Child-Pugh-Stadium B oder Gesamtbilirubin zwischen
dem 1,5- und 3-fachen des oberen Normwertes (Upper Limit of Normal, ULN) und beliebiger
Aspartataminotransferase (AST)). Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung sollten
jedoch engmaschig auf Anzeichen von Toxizitdt berwacht werden. Eine Anwendung von
Calquence® bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen (Child-
Pugh-Stadium C oder Gesamtbilirubin >3-fache des ULN und beliebiger AST) (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Schwere Herzerkrankung
Patienten mit einer schweren kardiovaskuldren Erkrankung waren von den Klinischen Studien
zu Calquence® ausgeschlossen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Calquence® bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Calquence® ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollten im Ganzen mit Wasser jeden Tag etwa
zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die Einnahme kann unabhéngig von den Mahlzeiten
erfolgen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Die Kapseln dirfen nicht zerkaut,
aufgeldst oder gedffnet werden, da dies die Resorption des Arzneimittels in den Korper
beeinflussen kann.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der Fachinformation)

Blutungen

Schwere Blutungsereignisse, einschlieBlich intrakranieller und gastrointestinaler Blutungen,
einige mit tddlichem Ausgang, traten bei Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf, die
mit Calquence® als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden.
Diese Ereignisse traten sowohl bei Patienten mit als auch ohne Thrombozytopenie auf.
Insgesamt handelte es sich bei den Blutungsereignissen um weniger schwere Ereignisse,
einschlieRlich H&matomen und Petechien (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Der Mechanismus fir die Blutungsereignisse ist nicht vollstandig geklart.
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Patienten, die antithrombotische Wirkstoffe erhalten, haben moglicherweise ein erhohtes
Blutungsrisiko. Antithrombotische Wirkstoffe sollten mit VVorsicht angewendet werden. Eine
zusatzliche Uberwachung auf Anzeichen einer Blutung sollte in Betracht gezogen werden,
wenn eine gleichzeitige Anwendung medizinisch notwendig ist. Warfarin oder andere
Vitamin-K-Antagonisten sollten nicht gleichzeitig mit Calquence® angewendet werden.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Unterbrechung der Calquence®-Behandlung fir
mindestens drei Tage vor und nach einem chirurgischen Eingriff soll abgewogen werden.

Infektionen

Schwerewiegende Infektionen (hervorgerufen durch Bakterien, Viren oder Pilze),
einschlieBlich Ereignisse mit tddlichem Ausgang, waren bei Patienten mit hamatologischen
Malignomen aufgetreten, die mit Calquence® als Monotherapie oder in Kombination mit
Obinutuzumab behandelt wurden. Diese Infektionen traten vorwiegend bei Nicht-
vorhandensein von Neutropenie des Grades 3 oder 4 auf, wobei bei 1,9% aller Patienten eine
neutropenische Infektion beobachtet wurde. Infektionen aufgrund von Reaktivierung des
HBV und des Herpes Zoster-Virus (HZV) sowie Aspergillosen und progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) traten auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Virus-Reaktivierung

Falle von Hepatitis B-Reaktivierung wurden bei Patienten, die Calquence® erhielten,
berichtet. Der HBV-Status sollte vor Beginn der Behandlung mit Calquence® bestimmt
werden. Bei Patienten mit positiver Hepatitis B-Serologie sollte vor Behandlungsbeginn ein
Spezialist fir Lebererkrankungen konsultiert werden. Der Patient sollte gemalR den lokalen
medizinischen Standards Uberwacht und behandelt werden, um eine Hepatitis B-
Reaktivierung zu verhindern.

Nach Anwendung von Calquence® bei Patienten mit vorangegangener oder gleichzeitiger
immunsuppressiver Therapie wurde Uber Félle von PML, auch mit tédlichem Ausgang,
berichtet. Bei Patienten mit neu auftretenden oder sich verschlechternden neurologischen,
kognitiven oder verhaltensbezogenen Anzeichen oder Symptomen sollten Arzte bei der
Differenzialdiagnose eine PML in Betracht ziehen. Bei Verdacht auf eine PML sollten
entsprechende diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt und die Behandlung mit
Calquence® unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschlossen wurde. Wenn Zweifel
bestehen, sollten eine Uberweisung an einen Neurologen und entsprechende diagnostische
Verfahren fur den Nachweis einer PML, einschlieBlich einer Magnetresonanztomographie-
Untersuchung vorzugsweise mit Kontrastmittel, Liquortests auf John Cunningham (JC)-
Virus-DNS und wiederholte neurologische Untersuchungen in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten mit erhohtem Risiko fur opportunistische Infektionen ist eine Prophylaxe
gemal dem Behandlungsstandard in Betracht zu ziehen. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion Gberwacht und entsprechend medizinisch behandelt werden.
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Zytopenien

Therapiebedingte Zytopenien des Grades 3 oder 4 einschlielich Neutropenie, Andmie und
Thrombozytopenie traten bei Patienten mit h&matologischen Malignomen auf, die mit
Calquence® als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden.
Wenn medizinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des groRen Blutbildes erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Sekundar auftretende Primartumore

Sekundar auftretende Primartumore, einschlieflich Hautkrebs und weier Hautkrebs, traten
bei Patienten mit hamatologischen Malignomen auf, die mit Calquence® als Monotherapie
oder in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden. Hautkrebs wurde haufig berichtet.
Patienten sollten auf das Auftreten von Hautkrebs Uberwacht und auf Sonnenschutz
hingewiesen werden (siehe Abschnitt 4.8 und 5.3 der Fachinformation).

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern/-flattern trat bei Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf, die mit
Calquence® als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden.
Patienten sollten auf Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern tiberwacht werden
(z.B. Palpitationen, Schwindel, Synkope, Brustschmerz, Dyspnoe). Bei medizinischer
Indikation sollte ein Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet werden (siehe Abschnitte 4.5
und 4.2 der Fachinformation). Bei Patienten, die ein Vorhofflimmern unter der Therapie mit
Calquence® entwickeln, sollte eine sorgfaltige Uberpriifung des Risikos fiir thrombo-
embolische Erkrankung vorgenommen werden. Bei Patienten mit hohem Risiko flr
thromboembolische Erkrankung sollten eine engmaschig kontrollierte Behandlung mit
Antikoagulanzien und alternative Behandlungsoptionen zu Calquence® in Betracht gezogen
werden.

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren und Calquence® kann zu einer
gesteigerten Acalabrutinib-Exposition und folglich zu einem hoheren Risiko fur Toxizitat
fihren. Umgekehrt kann eine gleichzeitige Anwendung von CYP3A-Induktoren zu einer
verminderten Acalabrutinib-Exposition und somit zu einem Risiko mangelnder Wirksamkeit
fihren. Eine gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren sollte vermieden
werden. Werden diese Inhibitoren kurzzeitig eingesetzt (z.B. Antiinfektiva fir bis zu sieben
Tage), sollte die Behandlung mit Calquence® unterbrochen werden. Bei der Anwendung eines
maRig starken CYP3A-Inhibitors sollten die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer
Toxizitdt Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation). Die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte wegen des Risikos
mangelnder Wirksamkeit vermieden werden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Acalabrutinib und sein aktiver Metabolit werden hauptsachlich Uber das CYP3A4
metabolisiert. Beide Substanzen sind Substrate des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Acalabrutinib erhéhen kénnen

CYP3A/P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von einem starken CYP3A/P-gp-Inhibitor (200 mg Itraconazol
einmal taglich fur funf Tage) erhohte die Plasmakonzentration (Cmax) und die Flache unter der
Kurve (Area Under the Curve, AUC) von Acalabrutinib bei gesunden Probanden (n=17) um
das 3,9-fache bzw. 5,0-fache.

Eine gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A/P-gp-Inhibitoren sollte vermieden
werden. Falls die starken CYP3A/P-gp-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Conivaptan, Clarithro-
mycin, Indinavir, ltraconazol, Ritonavir, Telaprevir, Posaconazol, Voriconazol) kurzzeitig
angewendet werden, sollte die Behandlung mit Calquence® unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Acalabrutinib verringern kénnen

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A-Induktors (600 mg Rifampicin einmal
taglich fur neun Tage) verringerte die Cmax Und die AUC von Acalabrutinib bei gesunden
Probanden (n=24) um 68% bzw. 77%.

Eine gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit starker Induktion der CYP3A-Aktivitét
(z.B. Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin) sollte vermieden werden. Eine gleichzeitige
Anwendung von Johanniskraut, welches moglicherweise die Plasmakonzentration von
Acalabrutinib unvorhersehbar senken kann, sollte vermieden werden.

Arzneimittel zur Reduzierung der Magensaure

Die Loslichkeit von Acalabrutinib verringert sich bei steigendem pH-Wert. Die gleichzeitige
Anwendung von Acalabrutinib und einem Antazidum (1 g Calciumcarbonat) verringerte die
AUC von Acalabrutinib bei gesunden Probanden um 53%. Die gleichzeitige Anwendung
eines Protonenpumpenhemmers (40 mg Omeprazol fir funf Tage) fuhrte zu einer Ver-
ringerung der AUC von Acalabrutinib um 43%.
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Falls eine Behandlung mit einem Magensdure-reduzierenden Arzneimittel erforderlich ist,
sollten Antazida (z.B. Calciumcarbonat) oder H>-Rezeptorantagonisten (z.B. Ranitidin oder
Famotidin) in Betracht gezogen werden. Bei Anwendung zusammen mit Antazida sollten die
Arzneimittel im Abstand von mindestens zwei Stunden eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei Anwendung mit H»-Rezeptorantagonisten sollte
Calquence® zwei Stunden vor (oder zehn Stunden nach) dem H-Rezeptorantagonisten
eingenommen werden.

Aufgrund der langanhaltenden Wirkung von Protonenpumpenhemmern ist auch bei einem
zeitlichen Abstand zwischen den Dosierungen eine Wechselwirkung mit Calquence® nicht
auszuschlielen. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Calquence® verandert werden kénnen

CYP3A-Substrate

Auf der Grundlage von in vitro-Daten kann nicht ausgeschlossen werden, dass Acalabrutinib
ein Inhibitor von CYP3A4 auf Darmebene ist und die Exposition von CYP3A4-Substraten,
die empfindlich auf den CYP3A-Stoffwechsel im Darm reagieren, erhéhen kann. Vorsicht ist
geboten, wenn Acalabrutinib zusammen mit oral verabreichten CYP3A4-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite (z.B. Cyclosporin, Ergotamin, Pimozid) angewendet wird.

Wirkung von Acalabrutinib auf CYP1A2-Substrate

In vitro-Studien weisen darauf hin, dass Acalabrutinib CYP1A2 induziert. Die gleichzeitige
Anwendung von Acalabrutinib mit CYP1A2-Substraten (z.B. Theophyllin, Koffein) kann zur
Verringerung der Exposition dieser Substrate flihren.

Auswirkungen von Acalabrutinib und seinem aktiven Metaboliten, ACP-5862, auf
Arzneimitteltransportsysteme

Acalabrutinib erhoht mdoglicherweise die Exposition gleichzeitig angewendeter BCRP-
Substrate (z.B. Methotrexat) durch Inhibition von BCRP im Darm (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Um die Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen im Verdauungstrakt zu
verringern, sollten oral verabreichte BCRP-Substrate mit geringer therapeutischer Breite, wie
z.B. Methotrexat, mindestens sechs Stunden vor oder nach Acalabrutinib eingenommen
werden.

ACP-5862 erhoht moglicherweise die Exposition gleichzeitig angewendeter Multidrug and
Toxin Extrusion 1 (MATE1)-Substrate (z.B. Metformin) durch eine Inhibition von MATE1
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, deren Disposition von MATE1 abhéngt (z.B. Metformin), sollten auf Anzeichen
einer verdnderten Vertraglichkeit infolge einer erhéhten Exposition gegenlber dem
Begleitmedikament wihrend der Anwendung von Calquence® iiberwacht werden.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Gebarfahige Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter sollte geraten werden, wahrend der Behandlung mit Calquence®
nicht schwanger zu werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur unzureichende Daten zur Anwendung von Acalabrutinib bei
schwangeren Frauen vor. Auf Grundlage von Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien
kann ein Risiko fur den Fotus durch eine Acalabrutinib-Exposition wahrend der
Schwangerschaft bestehen. Dystokie (schwieriger oder langwieriger Geburtsverlauf) wurde in
einer Studie an Ratten beobachtet und die Verabreichung an trachtige Kaninchen war mit
einem verminderten fétalen Wachstum verbunden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Calquence® sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Acalabrutinib.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Acalabrutinib beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt. Es liegen
keine Daten daruber vor, ob sich Acalabrutinib auf den gestillten Sdugling oder auf die
Milchproduktion auswirkt. Acalabrutinib und sein aktiver Metabolit fanden sich in der Milch
laktierender Ratten. Ein Risiko fir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Stillenden Miittern wird geraten, wihrend der Behandlung mit Calquence® und zwei Tage
nach Erhalt der letzten Dosis nicht zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Calquence® auf die Fertilitait beim
Menschen vor. In einer nicht-klinischen Studie mit Acalabrutinib an maéannlichen und
weiblichen Ratten wurden keine unerwilnschten Auswirkungen auf Fertilitdtsparameter
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Calquence® hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wéhrend der Behandlung mit Acalabrutinib
wurde jedoch Uber Fatigue und Schwindel berichtet. Patienten, bei denen diese Symptome
auftreten, sollten angewiesen werden, bis zum Abklingen der Symptome keine Fahrzeuge zu
fuhren oder Maschinen zu bedienen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fur die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die Anhénge IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch)
und IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen)
der EPAR-Produktinformation zu Calquence® fiihren aus (4, 5):

ol-]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURS)]

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) legt den ersten PSUR fir dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der
Zulassung vor.

[..]*

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Der Anhang IID (Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels) der EPAR-Produktinformation zu Calquence® fiihrt aus (4, 5):

ol--]

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System ge&ndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

[..]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.4 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) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten und MalRnahmen zur

Risikominimierung

Risiko Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Wichtige bekannte Risiken

Blutung Routine-Risiko-Kommunikation in:

Core Data Sheet (CDS) Abschnitt 4.4 und
4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen, adressiert:

CDS Abschnitt 4.4: Es wird darauf
hingewiesen, dass Patienten unter
antithrombotischer Therapie ein héheres
Blutungsrisiko haben kénnten.
Antithrombotische Therapien missen mit
Vorsicht angewendet werden und eine
zusitzliche Uberwachung auf Symptome
von Blutungen sollte erwogen werden,
wenn die Anwendung medizinisch
notwendig ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Unterbrechung von Calquence® fir
mindestens 3 Tage vor und nach einer
Operation soll beriicksichtigt werden.

Keine

Infektionen Routine Risiko-Kommunikation in:

CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen, adressiert:

CDS Abschnitt 4.4: Eine Prophylaxe bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
opportunistische Infektionen soll erwogen
werden. Patienten sollen auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen iberwacht und,
wenn angezeigt, medizinisch behandelt
werden.

Keine
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Risiko

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Anamie

Routine Risiko-Kommunikation in:

e CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen, adressiert:

e CDS Abschnitt 4.4: Es wird auf eine

medizinisch angemessene Uberwachung
des grofRen Blutbildes hingewiesen.

Keine

Leukopenie

Routine Risiko-Kommunikation in:
e CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen, adressiert:

e CDS Abschnitt 4.4: Es wird auf eine
medizinisch angemessene Uberwachung
des grof3en Blutbildes hingewiesen.

Keine

Thrombozytopenie

Routine Risiko-Kommunikation in:

e CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen, adressiert:

e CDS Abschnitt 4.4: Es wird auf eine

medizinisch angemessene Uberwachung
des grofRen Blutbildes hingewiesen.

Keine

Sekundére
Priméarmalignome

Routine Risiko-Kommunikation in:
e CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen, adressiert:

e CDS Abschnitt 4.4: Es wird darauf
hingewiesen, dass Patienten auf das
Auftreten von Hautkrebs Gberwacht werden
sollen.

Keine

Vorhofflimmern

Routine Risiko-Kommunikation in:
e CDS Abschnitt 4.4 und 4.8

Das Risiko wird mit RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen, adressiert:

e CDS Abschnitt 4.4: Es wird darauf
hingewiesen, dass Patienten auf Symptome
von Vorhofflimmern bzw. -flattern (z.B.
Herzklopfen, Schwindel, Synkope,
Brustschmerzen, Dyspnoe) Uberwacht
werden und ggf. ein EKG erhalten sollen.

Keine
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Risiko Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit Keine Weitere Charakterisierung
von Acalabrutinib innerhalb
der routinemaRigen
Pharmakovigilanz und der
laufenden Phase-I11b-Studie

D8220C00008.
Anwendung bei Patienten | Keine Weitere Charakterisierung
mit moderater bis schwerer von Acalabrutinib innerhalb
Herzinsuffizienz der routinemaRigen

Pharmakovigilanz und der
laufenden Phase-I11b-Studie
D8220C00008.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (6).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die ber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation sowie in den Abschnitten 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation von Calquence® (Stand: November 2020), dem RMP sowie dem EPAR
entnommen (1, 4-6).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Hartkapseln (Acalabrutinib)
[Stand: November 2020]. 2020.

2. Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, Skarbnik A, Pagel JM, Flinn IW, et al.
Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab
for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised,
controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;395(10232):1278-91.

3. Roche Registration GmbH. Fachinformation Gazyvaro® (Obinutuzumab) [Stand:

Februar 2020]. 2020.

AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation Calquence® (Acalabrutinib). 0000.

European Medicines Agency (EMA). Assessment report Calquence. International non-

proprietary name: acalabrutinib. Procedure No. EMEA/H/C/005299/0000. 2020.

6. AstraZeneca AB. European Union Risk Management Plan (EU RMP) for Calquence®
(Acalabrutinib). 2019.

ok~
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
anzupassen ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine
zwingend erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus
der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an.
Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils
starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen
betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-24 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer
Sicht fiur die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit
verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / solite / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
1 HBV-Test Hepatitis B- ,»Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Status | ja
Oberflachen—-antigen- sollte vor Beginn der Behandlung mit
Status Calquence bestimmt werden.

(Seite 6, Abschnitt 4.4)

2 Hepatitis B-Antikorper- | ,,Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Status | ja
Status sollte vor Beginn der Behandlung mit
Calquence bestimmt werden.

(Seite 6, Abschnitt 4.4)“

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (2).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: November 2020.
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-24, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei lhren Angaben die Nummer und Bezeichnung der
arztlichen Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Die in Tabelle 3-24 genannten &rztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-
Version vollstandig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 4. Quartal 2020 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen
fur die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle
Patienten gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B.
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Hartkapseln (Acalabrutinib)
[Stand: November 2020]. 2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
Stand: 4. Quartal 2020. 2020.
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