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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaBige 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
beriicksichtigen:

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Duvelisib (Copiktra®) ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit follikuldrem
Lymphom (FL), das gegeniiber mindestens zwei vorherigen systemischen Therapien refraktar
ist [1]. Eine Beratung beim G-BA beziiglich der Festlegung der zweckmaiBigen
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Vergleichstherapie (zVT) hat nicht stattgefunden. Basierend auf vorangegangenen Verfahren
im Indikationsgebiet wird die zVT aus Sicht von Secura Bio wie folgt benannt:

,Eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und
Dauer des Ansprechens*

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fand kein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auffern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdyfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Behandlung von Patienten mit FL, das refraktdr gegeniiber zwei vorausgegangenen
Therapielinien ist, wurde im Verfahren zu Idelalisib im Jahr 2014 vom G-BA als zVT Best
Supportive Care (BSC) festgelegt [2]. Der G-BA versteht unter BSC eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und zur Verbesserung der Lebensqualitdt. Aus Sicht von Secura Bio kann diese zVT nicht auf
die aktuelle Versorgungssituation iibertragen werden. Dies zeigt auch die kiirzlich erfolgte
Neubewertung von Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin fiir Patienten mit FL, die
auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht
angesprochen haben oder wihrend bzw. bis zu sechs Monate nach der Behandlung progredient
wurden [3]. Hier stellt der G-BA fest:

., Eine Behandlung mit dem primdren Ziel der Symptomlinderung und Verbesserung der
Lebensqualitiit (Best Supportive Care) ist laut Stellungnahme der Fachgesellschaft nur eine
Behandlungsoption fiir Patientinnen und Patienten, fiir die entweder keine Behandlung
angezeigt ist oder die grundsdtzlich nicht behandelbar sind. Fiir Patientinnen und Patienten,
fiir die eine Behandlung mit Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin in Frage kommt,
stellt Best Supportive Care somit keine Behandlungsoption dar*.

Diese Ausfiihrungen sind auf die hier vorliegende Therapiesituation iibertragbar, so dass fiir
Patienten, die fiir eine Behandlung mit Duvelisib in Frage kommen, BSC keine
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Behandlungsoption darstellt und somit BSC auch nicht von der zVT umfasst sein kann. Aus
Sicht von Secura Bio stellt eine aktive Therapie die geeignete zVT dar.

Gemal aktuell giiltigen Leitlinien stehen den Patienten mit vorherigem Rezidiv folgende
Therapieoptionen zur Verfligung: Obinutuzumab und Bendamustin, Idelalisib sowie
Lenalidomid und Rituximab. Fachgesellschaften sprechen sich im kiirzlich abgeschlossenen
Verfahren zu Obinutuzumab und Bendamustin dafiir aus, dass die folgenden Therapieregime
in der Erstlinientherapie Mittel der Wahl sind: Rituximab und Bendamustin, Rituximab und
Cyclophosphamid-Doxorubicin-Vincristin-Prednison (CHOP), Obinutuzumab und CHOP
sowie Obinutuzumab und Bendamustin [4].

Die Auswahl in der Zweit- und Drittlinientherapie ist demnach durch den Einsatz dieser
Substanzkombinationen in der Vortherapie beeinflusst. Weitere mogliche Therapieoptionen
wie eine Monotherapie mit Rituximab sollten gemil Leitlinie nur bei ausgewéhlten Patienten
zum Einsatz kommen [5]. In der Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) wird explizit nur Idelalisib als Therapie ausgewiesen.
Hier finden sich jedoch lediglich Ansprechraten von 56 %. Das Uberleben nach der
Zweitlinien- und Folgetherapien erfordert die Entwicklung neuer Therapieansitze [6]. Die
Patienten sind demnach weiterhin medikamentds therapiebediirftig.

Die konkrete Auswahl erfolgt patientenindividuell und ist abhdngig von der Vortherapie und
der Art und Dauer des vorangegangenen Ansprechens.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Grundlage der Informationsbeschaffung zur Festlegung der zVT ist das Verfahren zu Idelalisib
und Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin [2; 3].

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Secura Bio Limited 2021. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:
Copiktra® - Stand: November 2021

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2015. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Idelalisib.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
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Obinutuzumab (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Follikulires Lymphom,
Kombination mit Bendamustin, Rituximab-refraktir) https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5108/2021-11-04 AM-RL-XII_Obinutuzumab_D-673.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Wortprotokoll zur miindlichen
Anhorung Wirkstoff Obinutuzumab (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Follikuldres
Lymphom).

5. Dreyling, M., Ghielmini, M., Rule, S., Salles, G., Ladetto, M., Tonino, S., GHerfarth,
K., Seymour, J. & Jerkeman, M. 2021. Newly diagnosed and relapsed follicular
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology.

6. Batlevi, C. L., Sha, F., Alperovich, A., Ni, A., Smith, K., Ying, Z., Soumerai, J. D.,
Caron, P. C., Falchi, L. & Hamilton, A. 2020. Follicular lymphoma in the modern era:
survival, treatment outcomes, and identification of high-risk subgroups. Blood cancer
journal, 10, 1-12.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Das follikuldre Lymphom gehért zu den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) und ist
durch eine langsame progrediente krankhafte Schwellung von Lymphknoten, einer sog.
Lymphadenopathie, geprdgt [1]. Die World Health Organization (WHO) Kklassifiziert
verschiedene Grade, FL vom Grad I bis IIIA gehoren zu den indolenten, FL vom Grad IIIB zu
den aggressiven Lymphomen [1]. Das FL wird auch als indolentes B-Zell-Lymphom
bezeichnet. Es ist gekennzeichnet durch eine Lymphknotenvergro3erungen und das Auftreten
von B-Symptomen wie Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil}. Es liegt ebenfalls durch
Knochenmarkinfiltration eine Beeintrachtigung der Hamatopoese vor, die z. B. zu einer
Andmie mit einhergehender Abgeschlagenheit und Miidigkeit fithren konnen.
Extralymphatische Infiltrate im z.B. Halsen-Nasen-Ohren (HNO)-Bereich, dem
Gastrointestinaltrakt oder der Haut konnen ebenfalls vorkommen [1; 2].
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Symptomatik
Klinische Merkmale der FL/Klinisches Bild, Symptomatik und Krankheitsverlauf

Der zunidchst unauffillige (indolente) Verlauf fiihrt hdufig zu einer Erstdiagnose in den
fortgeschrittenen Stadien III und IV (ca. 80 %) (Tabelle 3-2) [1]. Es zeigen sich oft schmerzlose
Lymphknotenvergrof8erungen. Dariiber hinaus treten héufiger klinische Symptome auf, die
z. B. durch eine Knochenmarkinfiltration mit daraus folgender Anédmie oder Thrombopenie
verursacht werden. Die als B-Symptome bezeichneten korperlichen Ausprigungen wie
ungewollter Gewichtsverlust, Fieber oder Nachtschweifl zeigen sich erst im spéteren Verlauf
und werden lediglich bei ca. 20 % der Patienten beobachtet [3].

Diagnose

Die sichere histologische Diagnose findet auf Basis von operativ entferntem
Lymphknotengewebe statt. Wenn moglich erfolgt eine vollstandige Resektion des betroffenen
Lymphknotens. Bei fiir eine Resektion nicht zugédnglichen Lymphknoten kann auch eine
Stanzbiopsie erfolgen. Eine Feinnadelaspiration eignet sich aufgrund moglicher fokaler
Heterogenitit des Lymphgewebes nicht zur Diagnostik. Des Weiteren wiaren immunologische
und molekulargenetische Untersuchungen hier nicht méglich.

Tabelle 3-1: Diagnostik des FL

Untersuchung Beurteilung

Anamnese Auftreten von B-Symptomen

Kérperliche Einschl. peripherer LK Status, Waldeyerscher Rachenring, Milz- und Lebergrofie
Untersuchung

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung),

Thrombozyten, Himoglobin, Retikulozyten

Weitere Laboranalysen
des Blutes

BSG, Elektrophorese, Gesamteiweill

GOT, GPT, AP, y-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsiure, Blutzucker

LDH, B2-Mikroglobulin

Einweielektrophorese, bei Verdacht auf Paraproteindmie

Immunelektrophorese

e  Oberflichenmarker durch multiparametrische Immunphénotypisierung
(nur bei leukdmischem Verlauf)

e HBYV, HCV, HIV, (vor Immunchemotherapie)

o gof Schwangerschaftstest (vor Inmunchemotherapie oder Radiatio)

Knochenmarkpunktion | Knochenmarkzytologie*, Knochenmarkhistologie*

Zytogenetik FISH oder PCR fiir t(14;18) zur Differenzierung zu anderen indolenten NHL**
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Bildgebung e CT Hals/ Thorax / Abdomen

e  Alternativ: Positronen-Emissionstomographie (PET-CT)

e Alternativ: Sonographie zur Verlaufskontrolle

*Nicht obligat bei ,watch and wait“-Strategie, wenn durch andere Lymphommanifestationen ein
fortgeschrittenes Stadium bereits gesichert ist

**Nicht obligat: ergdnzende Diagnostik bei unklarem Befund

AP: Alkalischen Phosphatase, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CT: Computertomographie, FISH:
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, y-GT: Gamma-Glutamyl-Transferase, HBV: Hepatitis-B-Virus, HCV: Hepatitis-C-Virus, HIV:
Human Immunodeficiency Virus, LDH: Laktatdehydrogenase, LK: Lymphknoten, NHL: Non-Hodgkin-
Lymphom, PET-CT: Positronen Emissions Tomographie-Computertomographie, PCR: Polymerase-Ketten-
Reaktion

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) [1]

Stadieneinteilung

Das Grading erfolgt anhand der WHO-Klassifikation (Grad I — II und IITA [indolent] oder I1IB
[aggressiv]). Da die Therapie der indolenten Lymphome vom Ausbreitungsstadium abhangt, ist
eine ausfiihrliche Diagnostik vor Therapiebeginn essenziell (Staging). Die erforderlichen
Untersuchungen sind in Tabelle 3-1 zusammengefasst.

Tabelle 3-2: Klinische Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Kriterien

I Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen,
lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N)
oder Vorliegen eines extranodalen Herdes (II/E) und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N/E)

I Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells
(III/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, so dass
ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (III/E oder III/N/E)

v Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne
Befall von Lymphknoten

Zum lymphatischen Gewebe gehoren: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyerscher Rachenring, Appendix.
Zervikale, axilldre oder inguinale Lymphknotenvergroflerungen sowie Leber- oder Milzvergroferungen gelten
als je eine Region.

Quelle: Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) [1]
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Risikofaktoren

Eine Prognose iiber den Krankheitsverlauf kann anhand verschiedener Risikofaktoren getroffen
werden.

Diese Risikofaktoren sind:

e >4 befallene Lymphknotenregionen

e Laktatdehydrogenase (LDH)-Erh6hung
e Alter > 60 Jahre

e Stadium III oder IV

e Himoglobin <12 g/d

Abhingig von der Anzahl der zutreffenden Risikofaktoren konnen anhand des sogenannten
Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) drei Risikogruppen gebildet
werden.

Tabelle 3-3: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index)

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 10-Jahres-Uberlebensrate in %
0-1 niedrig 62-171
2 intermedidr 48 — 51
3-5 hoch 34 -36

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) [1]

Das FLIPI-Risikoprofil dient lediglich der Risikoeinschitzung, es wird nicht flr die
Beurteilung verwendet, ob eine Therapie initiiert werden sollte (Tabelle 3-3).

Zusitzlich zur Risikoeinschitzung wird mithilfe der Groupe d’Etude des Lymphomas
Folliculaires (GELF)-Kriterien die Tumorlast der Patienten eingeschitzt. Diese umfassen:

e B-Symptome (unerklédrliche Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten,
Fieber > 38°C iiber 2 Wochen ohne Vorliegen einer Infektion und/oder Nachtschweil)

e Hiamatopoetische Insuffizienz (zunehmende Anidmie mit Himoglobin (Hb) < 10 g/dl
und/oder Thrombozytopenie < 100 000 Zellen/ul)

e Sehr grole Lymphomkonglomerate (>7 cm im groten Durchmesser, sogenannte
,,bulky disease®)

e Rasch progrediente Lymphknotenvergro3erungen
e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

e Lymphombedingter Pleuraergul3 oder Aszites

In Abhéngigkeit der klinischen Symptomatik und der Tumorlast wird bestimmt, ob eine
Therapie eingeleitet werden sollte und welche Therapie fiir den Patienten geeignet ist [2].
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Medikamentose und nicht-medikamentiose Behandlungsmoglichkeiten

Das Anwendungsgebiet von Duvelisib umfasst ausschlieBlich Patienten mit refraktdrer FL mit
mindestens 2 vorangegangenen systemischen Therapien. Als refraktir wird die Erkrankung
bezeichnet, wenn sich die Erkrankung bereits innerhalb von 6 Monaten nach dem Ende einer
Therapie progredient zeigt.

Mono- und Kombinationstherapien mit Zulassung bei Refraktaritiat

Nach Refraktiritit sind die Behandlungsoptionen auf wenige Therapien eingeschrénkt. Das
Ziel der Therapie ist eine langjéhrige Kontrolle der Erkrankung bei bestmdglichem Erhalt der
Lebensqualitét /4].

In der Drittlinientherapie sind folgende Mono- bzw. Kombinationstherapien mit Zulassung zu
nennen:

e Idelalisib (Zydelig®) wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit follikulirem Lymphom (FL), das refraktir nach zwei
vorausgegangenen Therapielinien ist, angewendet [5].

e Lenalidomid (Revlimid®) in Kombination mit Rituximab (Anti-CD20-
Antikorper) ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
vorbehandeltem follikuldrem Lymphom (Grad 1 — 3a) [6].

Folgende Zulassungen schlieen einen Einsatz als Drittlinientherapie nicht aus:

e Obinutuzumab (Gazyvaro®) in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer
Gazyvaro® Erhaltungstherapie, wird angewendet bei Patienten mit FL, die auf eine
Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht
angesprochen haben oder wihrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung
progredient wurden [7].

e Rituximab (Truxima®) ist als Monotherapie fiir die Behandlung von Patienten mit
follikularem Lymphom im Stadium III-IV angezeigt, die gegen eine Chemotherapie
resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall
haben [8].

e Rituximab (Truxima®) ist fiir die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem,
diffusem grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer
CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie
angezeigt [8].

e [90Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem nach einer Behandlung mit
Rituximab rezidivierenden oder refraktiren CD20-positiven follikuldren Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) vom B-Zell-Typ [9].

Der G-BA hat die Therapien Obinutuzumab in Kombination mit Chemotherapie (05.04.2018
und 15.12.2016 sowie 4.11.2021) und Idelalisib (19.03.2015) bewertet.
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Leitlinienempfehlungen

Wie Abbildung 3-1 zeigt, werden die derzeit verfiigbaren Therapien bereits in den ersten
Therapielinien je nach Tumorlast (Stadium I und II versus Stadium II und IV) verabreicht.

Stadien III oder IV

Stadien I ohne RF! StadlcniERE

Stadium II
asymptomatisch,
nicht behandlungs- symptomatisch
bedrftig
guter AZ3 schlechter AZ3
l {oder}
v v l -
i . 4 o
Strahlentherapie Strahlentherapie watch & wait: Rituximab- Gl
CHOPs 5
CHOP q
Patienten-
oder] [oder] individuelle
oder, Therapie:
Induktions- o
watch & wait4 chemo- Rituximab- Obinutuzumab- Rituximab
immuntherapies Bendamustiné Bendamustiné Monotherapie
Chlorambucil
BSC1o
Rituximab Rituximabg RitUXWTab’ Obinutuzumab-
CVP Ccvp?
watch & wait# Rituximab#g
CR9, PR CR9, PR
Rituximab- Obinutuzumab -
Erhaltung Erhaltung

Abbildung 3-1: Therapieempfehlungen fiir die Erstlinientherapie
Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) [1]
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Low tumour burden

Stage I/l Stage IV
N
ISRT 24-30 Gy .
L et Watch-and-wait [1, A]
[, B] In selected cases:

In sel I . Rituximab monotherapy [lll, C]

Watch-and-wait
Rituximab
INRT 2x2 Gy

(i, B]

Relapse/progression

Watch-and-wait [l, A]

In selected cases:
Rituximab monotherapy
ImmunoChT
Radioimmunotherapy

[V, B]

Abbildung 3-2: Therapie des FL bei Progress — niedrige Tumorlast
Quelle: Dreyling et al. 2020 (ESMO Leitlinie) [10]
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High tumour burden - Stage 1IL/TV

ImmunoChT (6/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) [1, A]
CR/PR: discuss antibody maintenance [l, B]

In selected cases:
Rituximab monotherapy [, C]
Rituximab-lenalidomide® [l, C]

ImmunoChT (G/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) 1, A]
CR/PR: discuss antibody maintenance [l B]
In selected cases:

Rituximab monotherapy [ll, C]
Rituximab-lenalidomide* [l, C]

First relapse/progression

ImmunoChT* [II-B]

CR/PR: discuss antibody maintenance [lI, B]

In selected cases:

Rituximab monotherapy [lll, C]

ASCT (early relapses, transformation) [ll, B]
Rituximab-lenalidomide® (earty relapses) [lI, B]

ImmunoChT: [Il, B]
CR/PR: discuss antibody maintenance [Il, B]

In selected casaes:

B

Later relapse/progression

ImmunoChT: (long prior remissions) [Ill, C]
Ritwximab monotherapy [lll, C] ImmunoChT* (long prior remissions) [Wl, C]
Rituximab-lenalidomide® [, B] Rituximab monatherapy [Ill, C]
Rituximab-lenalidomide® [Il, B]

ASCT (early relapses, transformation) [Il, B] In selected cases:

Radicimmunotherapy [ll, C] Radicimmunotherapy [Il, C]

Idelalisib (double refractory) [ill, B] Idelalisib (double refractory) [Ill, B]
alloSCT [l C]

In selected cases:

Abbildung 3-3: Therapie des FL bei Refraktéritdt — hohe Tumorlast
Quelle: Dreyling et al. 2020 (ESMO Leitlinie) [10]

Alkylierende Wirkstoffe und Rituximab sind Bestandteil etablierter Erstlinien- und
Zweitlinientherapieregime im Anwendungsgebiet. Bei refraktirer Behandlungssituation
gegeniiber zwei vorausgegangenen Therapielinien ist von einem Versagen der aktuellen
Behandlungsoptionen auszugehen und es steht keine Therapieoption mit kurativer Intention zur
Verfligung. Weitere therapeutische Optionen sind stets patientenindividuell und sind in
Abhingigkeit der Vortherapie und der Dauer des vorherigen Ansprechens zu wéhlen.

Zielpopulation

Duvelisib ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit FL, das gegeniiber mindestens
zwei vorherigen systemischen Therapien refraktér ist.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Fiir Patienten, die bereits auf vorherige Therapien versagt haben (entspricht dem vorliegenden
Anwendungsgebiet von Duvelisib) stehen derzeit kaum wirksame Therapien zur Verfligung. In
der Leitlinie der DGHO wird explizit nur Idelalisib als Therapie ausgewiesen. Hier finden sich
jedoch lediglich Ansprechraten von 56 %. Das Uberleben nach der Zweitlinien- und
Folgetherapien erfordert die Entwicklung neuer Therapieansidtze [11]. Die Patienten sind
demnach weiterhin medikamentds therapiebediirftig.

* Es werden mehr Behandlungsmoglichkeiten fiir refraktire Patienten (Progression
normalerweise innerhalb von 6 Monaten) benétigt. Diese Patienten werden auch als
therapieresistent bezeichnet [12], da die Behandlungsmoglichkeiten fiir diese Patienten
abnehmen. Die derzeit verfligbaren Therapien werden mehrheitlich in den ersten
Therapielinien verabreicht.

» Zytostatische Therapieoptionen bergen das Risiko mit jeder erneuten Behandlung an
Wirksamkeit zu verlieren und die Knochenmarksreserven sowie die Fihigkeit zur
Wiederherstellung einer normalen Immunabwehr weiter zu erschopfen. Sie stellen dann
dieser mit Komorbiditaten-belasteten Patientenpopulation lediglich eine eingeschrinkte
Option dar [13]. Daher sind Alternativen zu Behandlungen mit Chemotherapie
erforderlich.

* Der langwierige, mehrfach rezidivierende klinische Verlauf der FL stellt eine
grundlegende Herausforderung dar, die Wirksamkeit der Behandlung muss im
Gleichgewicht mit einer minimalen Toxizitdit und dem Erhalt der Lebensqualitit
einhergehen [14].

* Die duale Blockade von PI3K-3 and PI3K-y stellt einen neuen Wirkmechanismus dar.
Duvelisib soll in erster Linie das Fortschreiten der Erkrankung verhindern,
einhergehend mit einer guten Vertraglichkeit.

Uberblick iiber FL-Therapien und Behandlungsziele und Therapieempfehlung fiir die
Zielpopulation

Vor Beginn einer Therapie nach Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -
biopsie zur histologischen Untersuchung notwendig, um eine Transformation in ein aggressives
Lymphom auszuschlieen [2].
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In den letzten Jahrzehnten wurden Fortschritte hinsichtlich der Verldngerung des ereignisfreien
Uberlebens, des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) bei
Patienten mit FL erzielt. Diese Uberlebensverbesserungen werden hauptsichlich auf
Fortschritte bei der Bereitstellung wirksamer Anti-Lymphom-Therapien und Verbesserungen
in der unterstlitzenden Behandlung zuriickgefiihrt [15]. Die iiberwiegende Mehrheit der FL-
Patienten zeigt anfianglich ein Ansprechen auf die Therapie, wobei 40 bis 80 % ein
vollstdndiges Ansprechen zeigen, abhéngig vom anfinglich eingesetzten Therapieregime. Die
konventionelle Therapie von FL ist jedoch nicht kurativ und die meisten dieser Patienten
entwickeln letztendlich eine fortschreitende Erkrankung. Dariiber hinaus sprechen weniger als
10 % der Patienten, die mit einer anfanglichen Chemoimmuntherapie behandelt wurden, auf
die Behandlung an (d. h. refraktire Erkrankung). Selbst mit den neueren verfiigbaren
Behandlungen erleiden die meisten Patienten mit FL schlieBlich einen Riickfall oder vertragen
die Therapie nicht. Dariiber hinaus nehmen die Ansprechrate und die Duration of Response
(Dauer des Ansprechens [DOR]) mit jeder weiteren Therapielinie progressiv ab. Alle
zugelassenen Therapien bei FL sind mit Toxizitdten verbunden, die ihre Anwendung bei
Patienten mit bestimmten Komorbidititen ausschlieBen konnen. Zur Behandlung dieses
ungedeckten medizinischen Bedarfs sind zusitzliche Optionen erforderlich.

In den ersten Therapielinien kommen die folgenden Wirkstoffkombinationen in Frage:
Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin stellt gemél aktueller Leitlinien und
Aussagen der Fachgesellschaften im kiirzlich erfolgten Bewertungsverfahren von
Obinutuzumab eine zentrale Therapieoption fiir Patienten mit FL in der zweiten Therapielinie
dar. Daher steht Obinutuzumab im hier vorliegenden Anwendungsgebiet der 3. Therapielinie
nicht mehr zur Verfiigung [16].

Eine Rituximab Monotherapie oder in Kombination mit CHOP geht ebenfalls mit schweren
Nebenwirkungen einher. Die Patienten zeigen héufig beispielsweise Infektionen, Sepsis,
Pneumonie, = Andmie, Schlaflosigkeit, = Schwindel, = Myokardinfarkt, = Arrhythmie,
Vorhofflimmern, Tachykardie, Hypertonie, Erbrechen, Diarrho, Ubelkeit, Exanthem oder
Kopfschmerzen [8].

Idelalisib kann ebenfalls zur Therapie von FL eingesetzt werden und kann bei den Patienten
zu den schweren Nebenwirkungen wie beispielsweise Infektionen, Neutropenie,
Lymphozytose, Pneumonitis, Diarthé und Colitis, erhdhten Transaminase-Werten,
Exanthemen, Pyrexie oder erhohten Triglyceriden fiihren [5]. Idelalisib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit FL, das refraktir gegeniiber zwei vorausgegangenen Therapielinien
ist durch den G-BA mit dem Zusatznutzen ,,nicht belegt” beurteilt worden. ZweckmaBige
Vergleichstherapie war hier Best-Supportive-Care.

Patienten leiden bei einer Lenalidomid-Therapie in Kombination mit Rituximab hiufig an
den schweren Nebenwirkungen Pneumonie, Sepsis, Lungeninfektion, Neutropenie, Andmie,
Thrombozytopenie, Febrile Neutropenie, Synkope, Hypotonie, Dyspnoe, Abdominal schmerz,
Diarrho, Obstipation, Stomatitis, Hautausschlag, Muskelschwiche, Nackenschmerzen oder
Ermiidung [6].
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[90Y]-radiomarkiertes  Ibritumomab-Tiuxetan geht ebenfalls mit bekannten
Nebenwirkungen einher und fiihrt bei Rituximab vortherapierter Patienten hiufig zu Infektion,
Sepsis, Pneumonie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Andmie, febriler Neutropenie,
Lymphozytopenie, Anorexie, Angstzustinden, Schlaflosigkeit, Schwindel und Kopfscherz,
Petechien, Hypertonie, Erbrechen und Ubelkeit, Amenorrhoe, Haut [9].

Grundsitzlich stellt auch die Strahlentherapie bei Patienten mit follikuldrem Lymphom eine
nicht-medikamentése Behandlungsoption dar. Es wird bei Patienten mit Refraktaritat
gegeniiber zwei vorangegangenen Therapien allerdings davon ausgegangen, dass sich diese in
einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung befinden, in dem die Strahlentherapie nicht
mehr zum Einsatz kommt.

Im kiirzlich erfolgten Bewertungsverfahren zu Obinutuzumab in Kombination mit
Bendamustin stellt der G-BA fest, dass eine Radioimmuntherapie (Yttrium-90-markiertes
Ibritumomab-Tiuxetan) gemdf S3-Leitlinie keine geeignete Behandlungsoption fiir Patienten
darstellt, die fiir eine aktive Behandlung mit Obinutuzumab mit Bendamustin in Betracht
kommen. Dieser Argumentation folgend stellt die Radioimmuntherapie keine angemessene
Behandlungsoption als Alternative zu Duvelisib dar.

Die allogene Stammzelltransplantation stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
nichtmedikamentdse Behandlungsoption dar, wird aber im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht beriicksichtigt, da sie nur im Einzelfall fiir wenige Patienten mit vollstindigem
Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie infrage kommt und nicht zu den
Standardtherapien im Anwendungsgebiet gezihlt wird.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Trotz der Dynamik in der Therapie der FL und der Entwicklung zielgerichteter Therapien und
der Verfiigbarkeit von Chemoimmuntherapien sind die Moglichkeiten in der
Drittlinienbehandlung der FL begrenzt und mit Herausforderungen und Risiken verbunden.
Auch mit der Therapiemdglichkeiten mit Lenalidomid und Idelalisib besteht weiterhin ein
hoher medizinischer Bedarf an langanhaltenden wirkenden und gut vertraglichen Therapien,
vor allem in den spéteren Therapielinien.

Der Bedarf mehrfach refraktirer Patienten soll durch den dualen Inhibitor von PI3K-6 and
PI3K-y Duvelisib gedeckt werden [17]. PI3K-0- und PI3K-y-Aktivitét spielt eine Rolle bei der
Unterstiitzung des Wachstums und der Aufrechterhaltung von Tumorzellen, sowie bei der
unterstiitzenden Tumormikroumgebung. /n vitro als auch in vivo Daten zeigen die signifikante
Wirksamkeit gegen hématologische Malignomen. Duvelisib soll in erster Linie das
Fortschreiten der Erkrankung verhindern, einhergehend mit einer guten Vertrdglichkeit.
Duvelisib ist der erste Vertreter von Inhibitoren der PI3K, der zielgerichtet an 2 Isoformen
angreift und so als eine neue Option fiir die Versorgung von refraktiren FL-Patienten zur
Verfiigung steht. Als oral einzunechmende Kapsel verfiigt es ebenfalls wie beispielsweise
Ibrutinib iiber verbesserte Eigenschaften gegeniiber den bisherigen Chemotherapien mit
unspezifischer Wirkung und den intravends zu applizierenden Immuntherapien bestehend aus
Antikorpern. Als orale Therapie bendtigt die Behandlung mit Duvelisib keinen
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Krankenhausaufenthalt oder ein Infusionszentrum und somit ebenfalls keine langen
Verweilzeiten in der Praxis, keine Nachbeobachtungszeit und der Schonung von
Praxisressourcen.

Duvelisib hat ein akzeptables Risiko-Nutzen-Profil und ist insbesondere im Hinblick auf das
Auftreten kardiotoxischer unerwiinschter Ereignisse eine wichtige Behandlungsoption fiir
mehrfach refraktére Patienten.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Schritt 1: Inzidenz und Privalenz der gesamten Non-Hodgkin-Lymphom-Erkrankungen

ICD-10 C82 - C88

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch Instituts (RKI) fiihrt in dem
verdffentlichten Report ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018% Inzidenz und Privalenz der
Non-Hodgkin-Lymphome auf (ICD-10 C82 — C88). Detaillierte Angaben zu FL (ICD-10 C82)
sind nicht aufgefiihrt. Die Grundlage der Berechnungen ergibt daher die Inzidenz und Privalenz
der gesamten Non-Hodgkin-Lymphom-Erkrankungen ICD-10 C82 — C88.

Tabelle 3.291

Ubersicht uber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fur Deutschland, ICD-10 C82-C88

Frauen | Manner Frauen , Manner Frauen | Manner
Neuerkrankungen 8.630 10.710 8.280 10.150 9.300 11.800
rohe Neuerkrankungsrate’ 206 26,3 197 249 221 286
standardisierte Neuerkrankungsrate™* 17, 176 14 16,6 123 18,2
mittleres Erkrankungsalter? 73 70 72 70

Frauen | Manner Frauen , Ménner Frauen | Manner
Sterbefille EN | 3745 ]_ZEUI 3.835 3.145 | 3.885
rohe Sterberate’ 74 | 9.2 ?_?I 94 715 | 9.5
standardisierte Sterberate™? 31 5.3 32 5.2 31 5.2
mittleres Sterbealter? 30 77 20 78 80 78
Pravalenz und Oberlebensraten 5 Jahre

Frauen | Manner Frauen . Minner Frauen | Manner
Privalenz 29.400 | 35.600 49,500 . 53.300 89.000

?3.000]

absolute Uberlebensrate (2017-2018) + 62 (55-66) 59 (56-64)

48 (41-53) 45 (41-50)

1

relative Uberlebensrate (2017-2018) 4 7 {E3-i"5}| 70 (66-T75)

64 {SS-EQ}L 64 (57-70)

1

! j@ 100.000 Personen * ahtersstandardisiert nach alter Europabevolkerung * Median *in Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Abbildung 3-4: Epidemiologischen Maf3zahlen fiir Deutschland, ICD-10 C82 — C88

Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

Schritt 2: Anteil der FL and allen Non-Hodgkin-Lymphom-Formen

Die prozentuale Verteilung der FL (ICD-10 C82) an allen Neuerkrankungen mit Non-Hodgkin-
Lymphom (ICD-10 C82 — C88) ist ebenfalls dem Report des ZfKD zu entnehmen (Abbildung

3-5).
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Tabelle 3.29.3
Anteile der verschiedenen Non-Hodgkin-Lymphome an allen Neuerkrankungen C82—C88,
nach Geschlecht, Deutschland z017-2018

' Follikulares Lymphaom

1 2 3 4 5 6 &
= : C33 | Caq | C3s A €86 h cas “ Nicht follikulares Lymphom
¥ Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome
Frauen 19% 49 9% 6% 7% 2% 8% 4 Sonstige und nicht naher bezeichnete
1 | | L 1 1 Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms

Manner 15% 539% 99 159% 29 7% ¥ Weitere spezifizierte TNK-Zell-Lymphome
1 | |

] £ Bosartige immunoproliferative Krankheiten

Abbildung 3-5: Anteile der verschiedenen Non-Hodgkin-Lymphom-Formen an allen

Neuerkrankungen C82 — C88 nach Geschlecht, Deutschland 2017 — 2018
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

Auf Basis der durch das ZfKD fiir das Jahr 2022 prognostizierten Anzahl an Neuerkrankungen
und unter der Annahme, dass die Verteilung einzelner Non-Hodgkin-Lymphom-Formen dabei
konstant bleibt, ergibt sich eine geschitzte Inzidenz fiir FL von 3 537 Neuerkrankungen
(Tabelle 3-4).

Errechnete Inzidenz der FL
Tabelle 3-4: Inzidenz der FL fir Deutschland 2022

Frauen Miinner Total
ie;:l;i(i)tzzzte Inzidenz Non-Hodgkin-Lymphom im 9300 11 800 21100
Anteil der FL 19 % 15 % 16,76 %
Geschiitzte Inzidenz FL 1767 1770 3537
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

Das FL als Unterform der Non-Hodgkin-Lymphome zeigt bei Frauen einen prozentualen Anteil
von 19 %, bei Ménnern sind es 15 % (Abbildung 3-4 und Abbildung 3-5). Insgesamt betrdgt
der Anteil der FL 16,76 % an allen Non-Hodgkin-Lymphom-Neuerkrankungen. Die geschétzte
Anzahl von Neuerkrankungen an FL liegt somit bei insgesamt 3 537 Féllen, davon
1 770 Ménner und 1 767 Frauen.

Diese Vorgehensweise analog zu Modul 3A zur Indikation der chronisch lymphatischen
Leukdmie wird gestiitzt durch die direkt aus der Datenbank des RKI abrufbaren Inzidenzzahlen

zu C82 [19].

Frauen Miinner Total
Inzidenz FL im Jahr 2017 1581 1594 3175
Quelle: Inzidenz, Fallzahlen in Deutschland 2017 [19]
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Errechnete Prdavalenz der FL

Die durch das ZfDK angegebene 5- Jahres-Pravalenz betrégt fiir Frauen 29 400 und fiir Méanner
35 600. Fiir die Berechnung wird ebenfalls die prozentuale Verteilung von 19 % bzw. 15 %
herangezogen. Die Ubertragung der Anteile basiert auf den Neuerkrankungen und ist daher mit
einer Unsicherheit behaftet.

Tabelle 3-5: Priavalenz der FL fiir Deutschland 2018

Frauen Miinner Total
f;le;if)zlrle 5-Jahresprivalenz Non-Hodgkin- 29 400 35 600 65 000
Anteil der FL 19 % 15 % 16,81 %
Geschitzte S5-Jahresprivalenz FL 5586 5340 10 926
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

In der Literatur finden sich Daten fiir das Gesamtiiberleben von 2 Jahren (bei einer
Wahrscheinlichkeit von 90 %) bis 10 Jahren (bei einer Wahrscheinlichkeit von 80 %) [10]. Es
wird demnach fiir die weiteren Berechnungen der Zielpopulation die 5-Jahresprivalenz
zugrunde gelegt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

S5-Jahres-Prognose

Das FL weist ein hohes Erkrankungsalter auf. Durch den steigenden Anteil dlterer Menschen
in der deutschen Bevdlkerung steigt die absolute Anzahl der Patienten mit FL. Ein Grund
hierfiir ist der demografische Wandel tiber die ndchsten Jahre (Abbildung 3-6).
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Abbildung 3.29.2
Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C82-C88, Deutschland 2017-20n8
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Abbildung 3-6: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C82 — C88,

Deutschland 2017 — 2018
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

Tabelle 3.2g.2
Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht, ICD-10 C82—- C88, Datenbasis 2018

Erkrankungsrisiko Sterberisiko

Frauen im Alter von Indnnnlcllstmmlalrml jemals hdnnnkhsl:mto]all'ml jemals
35 Jahren <01% (lvon2000) 1.5% (Ivon68)| <01% (1von18.900) ~ 06% (1von160)
45 Jahren 01% (1von830)  14% (1von69)| <01% (lvon6.800)  06% (1von 160)
55 Jahren 02% (Ivon430)  13%  (lvon74)| <0.1% (Ivon2600) 06% (Ivon160)
65 Jahren 04% (lvon240)  12%  (1von85) 01% (lvon810)  06% (1von160)
75 Jahren 0,6 % (1von 180) | 09% (1von120) 0,3% (1won 330) . 06% (1von130)
Lebenszeitrisiko 1.5% (1von 66) 06% (1vonl160)
Manner im Altervon  in den nichsten 10 Jahren | jemals | in den nachsten 10 Jahren , jemals
15 Jahren 01% (1von 1.300) | 1.8% (1von 54) <0,1% (1 von12.400) , 08% (1von130)
45 |ahren 02% (lvon630)  18%  (1von36) <01% (lvond700)  08% (1von130)
55 Jahren 03% (1von 310) | 7%  (1von59) 01% (1von1600)  08% (1von130)
65 Jahren 0,6 % (lvon170) ~ 15%  (lvon66) 0,2% (lven510)  08%  (1von130)
75 Jahren 08% (lvon120), 12%  (lvon84) 04% (1von220) 08% (1von130)
Lebenszeitrisiko 1,9% (1von 53) 038% (1von130)

Abbildung 3-7: Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht,
ICD-10 C82 — C88, Datenbasis 2018
Quelle: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [18]

Fir die Prognose der Prdvalenz- und Inzidenzentwicklung wird das in Abbildung 3-7
dargestellte Erkrankungsrisiko (Spanne fiir das 10-Jahres-Erkrankungsrisiko < 0,1 — 0,6 % fiir
Frauen 0,1 — 0,8 % fiir Ménner im Alter von 35 — 75 Jahren) herangezogen. Es wird, wie in
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vorangegangen Nutzendossiers, ein konservativer Ansatz mit einer Steigerungsrate von 1 %
verfolgt.

Tabelle 3-6: 5-Jahres-Prognose der FL in Deutschland

Jahr Inzidenz 5-Jahresprivalenz | Steigerungsrate
2022 3537 10 926 -

2023 3572 11 035 +1%

2024 3608 11 146 1%

2025 3644 11257 1%

2026 3 681 11370 +1%

2027 3717 11483 1%

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung 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 Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Duvelisib (Copiktra®) ist 437 -5 900 383-5172

indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
follikuldarem Lymphom (FL),
das gegeniiber mindestens zwei
vorherigen systemischen
Therapien refraktar ist

Quelle: Berechnungsschritte der Epidemiologie [20]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Eine prézise Schiatzung, wie hoch der Anteil der FL-Patienten ist, die refraktéir sind, kann aus
den Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz basierend auf den Daten des RKI nicht berechnet
werden, da valide Angaben hinsichtlich des Anteils refraktérer Patienten nicht verfiigbar sind.

Es wird daher auf publizierte Daten zuriickgegriffen.

Schritt 3: Anteil der FL-Patienten mit > 2 Vortherapien

Das Anwendungsgebiet umfasst ausschlieSlich Patienten mit refraktérer Erkrankung nach
mindestens 2 Vortherapien. Es werden zur Berechnung der Zielpopulation die Zahlen der 5-
Jahres-Privalenz zugrunde gelegt. Des Weiteren werden prozentuale Angaben aus
veroffentlichen Quellen herangezogen. Diese beziehen zwar nicht ausschlieBlich deutsche
Patienten mit ein, werden aber als hinreichend valide erachtet, eine Nidherung der
Zielpopulation zu erreichen. Es werden iiberwiegend Quellen mit refraktdren Patienten und
einem Krankheitsprogress nach Zweitlinientherapie herangezogen. Es werden, sofern moglich,
nur Daten fiir refraktire Patienten herangezogen, die gemaf3 Leitlinie eine Drittlinientherapie
nach einem Progress unter oder innerhalb von 6 Monaten benétigen [2]. Die Recherche beruht
auf einer orientierenden Suche bei PubMed und wurde durch eine Freihandsuche ergénzt. Des
Weiteren wurden Substanzen beriicksichtigt, die bereits durch den G-BA bewertet wurden und
in einem vergleichbaren Indikationsgebiet wie Duvelisib Anwendung finden. Hierbei ergibt
sich eine Spanne von 4 — 54 % der FL-Patienten, die nach erfolgter Zweitlinientherapie
weitere Therapien benotigen (Tabelle 3-8). Die Spanne ist mit einer Unsicherheit behaftet, da
auch teilweise Patienten mit nur einer Vortherapie in den Studien eingeschlossen sind.
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Tabelle 3-8: Literaturrecherche zu FL-Patienten mit Vortherapien

Autor (Jahr) Anzahl der Studienmedikation | Angaben
Vortherapien (direkte
Vortherapie)
Mozas et al. (2020) Unbekannt Analyse tiber 4 Dekade
Dekaden in einem CR +PR: 48 % +42 %
Zentrum refraktér: 8 %
Dekade 2
CR +PR: 53 % + 36 %
refraktir: 11 %
Dekade 3
CR+PR:73 %+ 19 %
refraktér: 8 %
Dekade 4
CR +PR: 70 % + 26 %
refraktar: 4 %
Weitere Therapie notig: 4 % — 11 %
Leonhard et al. (2019)* 1:57% Lenalidomid + ORR: 78 %
2:17% Rituximab Weitere Therapie notig: 22 %
3:14%
>4:11 %
Vortherapie
Rituximab: 85 %
1: 5% Rituximab + ORR: 53 %
2:23 % Placebo Weitere Therapie notig: 47 %
3:11%
>4:12%
Vortherapie
Rituximab: 83 %
Cheson et al. (2018) 2:30,5% Bendamustin + ORR: 67,7 %
. Obinut b
3:13.4% futtzima Weitere Therapie notig: 32,3 %
4:2,4%
>5:2,4%
Refraktar:
93,9 %
2:35,1% Bendamustin ORR: 65,3 %
. Monoth i
3:14,0% onoteraple Weitere Therapie notig: 34,7 %
4:7,0%
>5:12%
Refraktar:
92,4 %
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Autor (Jahr) Anzahl der Studienmedikation | Angaben
Vortherapien (direkte
Vortherapie)
Rajakumaraswamy et al. | > 2 Chemo / 26 von 675 > 2 Therapien, refraktir
(2018) Immun- gegeniiber Rituximab und Alkylans
Chemotherapie oderRezidiv wihrend 6 Monaten
und refraktér nach diesen Therapien und
gegen Rituximab nachbehandelt mit einer
und ein Alkylans Chemotherapie: 4 % (Wert
gerundet)
Solal-Celigny et al. Bis zu 3 1: 70,7 %
(2017) Vortherapien Rituximab 2:22.4%
3:6,9%
1: 20,4 %
Rituximab . o
Kombination 2:40,1 %
3:32,5%
1: 64,7 %
Rituximab ) 0
Erhaltungstherapie 2:255%
3:9,8%
Therapielinie bei Diagnose ,,FL
therapierefraktir auf Rituximab*
1: 49,5 %
Total 2:31.4%
3:19,2%
Weitere Therapie notig: 31,4 %
Andorsky et al. (2017) Refraktir Rituximab oder ORR: 46 %
gegeniiber Kombination mit Wei Th ie nitig: 54 %
Rituximab (als Rituximab eitere Therapie notig: °
Monotherapie
oder
Kombination)
und einem
Alkylans: 46 %
Rivas-Delgado et al. Bis zu 3 Kombination mit 1. Linie: 348
(2019) Vortherapien Rituximab 2. Linie: 111 - Weitere Therapie
notig: 111 von 348: 31,9 %
3. Linie: 41 > Weitere Therapie
notig: 41 von 348: 11,8 %
Salles et al. (2017) Median Rituximab
(Min — Max): 4 Bend in +
2-12) endamustin Refraktir zu > 2 Regimen: 79,2 %
Rituximab
. S o
Bendamustin Weitere Therapie notig: 30,8 %
R-CHOP
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Vortherapien: 79
%

Autor (Jahr) Anzahl der Studienmedikation | Angaben
Vortherapien (direkte
Vortherapie)
R-CVP
Gopal et al. (2014)** Median (Min ORR: 57 %
— Max): 4 Weitere Th ie nistio: 43 %
2-12) eitere Therapie notig: o
Refraktir > 2

Tuscano et al.
(2014)***

Median (Min
— Max): 3
(1-11)

Refraktdr gegen
Rituximab:
57,2 %

Lenalidomid +
Rituximab

ORR: 74 %

Weitere Therapie notig: 26 %

Lazzarino et al. (2005)

Median (Min
—Max): 3 (1-138)

30 % mit
Rezidiv

70 % mit
Rezidiv

und refraktér
gegeniiber
Salvage
Therapie

ORR: 65 %
Weitere Therapie notig: 35 %

Nutzenbewertung
Modul 4B Idelalisib

<4:41,7%
>4:58,3%

Im Mittel: 4

refraktér
gegeniiber
Rituximab und
alkylierenden
Agentien

Idelalisib

ORR: 54,2 %
45,8 %

Nutzenbewertung
Modul 4A
Obinutuzumab

<2:80,6 %
>2:19,4%

Refraktir

¢ Rituximab-
Monotherapie:
16,1 %

¢ Rituximab-
Chemotherapie:
83,9 %

Obinutuzumab +
Bendamustin

Rezidivrate: 6,3 %

<2:783%

Bendamustin

Rezidivrate: 45,2 %
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Autor (Jahr) Anzahl der Studienmedikation | Angaben
Vortherapien (direkte
Vortherapie)

>2:21,7%

Refraktir

¢ Rituximab-
Monotherapie:
23,5%

¢ Rituximab-
Chemotherapie:
76,5 %

Auflistung gemal Aktualitit

* 83 % der Patienten mit FL, 17 % MZL
** 58 % der Patienten mit FL, restliche Patienten wiesen MZL oder SLL auf
*** 73 3% mit FL, restliche Patienten wiesen MZL oder SLL auf

FL: Follikuldres Lymphom, Max: Maximum, Min, Minimum, MZL: Mantel-Zell-Lymphom, ORR: overall
response rate, SLL: small lymphocytic lymphoma

Quellen: [21-33]

Der Anteil der GKV-Population an der Gesamtbevolkerung in der Bundesrepublik Deutschland
liegt bei 87,66 %.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Versicherten Personen in Deutschland

Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2022 83 591 000
GKV-Versicherte insgesamt im Jahr 2020* 73274 131
Anteil GKV-Versicherter (%) an o
Gesamtbevolkerung 87,66 %

* Es liegen keine aktuelleren Zahlen vor.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: [34; 35]

Tabelle 3-10: Anzahl der FL-Patienten mit > 2 Vortherapien

Anzahl der GKV?
Patienten
5-Jahresprivalenz! 10 926 -
4 % (untere Spanne) 437 383
54 % (obere Spanne) 5900 5172

Eigene Berechnungen
! Quelle: Tabelle 3-5
2 Quelle: Tabelle 3-9: 87,66 %
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Es ergibt sich demnach eine Berechnung von 383 — 5 172 GKV-versicherte FL-Patienten mit
mindestens 2 Vortherapien (Tabelle 3-10).

Beriicksichtigt man abschlieBend noch Patienten, die nach Auftreten eines Rezidivs nicht sofort
behandlungsbediirftig werden (watch & wait) [1; 10] verringert sich die Zahl der Patienten in
der Zielpopulation. Verléssliche Zahlen wie viele Patienten zundchst nicht behandelt werden,
liegen nicht vor. Die Zahlen von 800 — 3 300 Patienten mit mindestens 2 Vortherapien lagen
dem Beschluss zu Idelalisib am 19. Mérz 2015 zugrunde und befinden sich demnach in einem
vergleichbaren Bereich wie die hier vorgelegten Zahlen [36]. Im aktuellen Verfahren zu
Obinutuzumab und Bendamustin werden Patientenzahlen von 790 —940 Patienten im
Beschluss genannt [37]. Eine genaue quantitative Abschétzung ist nicht moglich.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Duvelisib Erwachsene Patienten mit FL, das | Nicht quantifizierbar 383-5172

gegeniiber mindestens zwei
vorherigen systemischen
Therapien refraktar ist

FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung siehe Abschnitten 3.2.4), da alle Patienten der
Zielpopulation von einer Behandlung mit Duvelisib profitieren. Im Modul 4B wird dargelegt,
dass ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Duvelisib vorliegt.
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In den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 wird die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
anhand der Daten des ZfKD und publizierten Daten zu vortherapierten Patienten hergeleitet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verflighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige 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 Suche (Stand:
30.11.2021) identifiziert wurden.

Angaben zur Privalenz und Inzidenz erfolgten auf Grundlage von ZfKD-Daten. Die Angaben
zum Anteil der GKV-Versicherten und der Gesamtbevdlkerung in Deutschland beruhen auf
den Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit sowie des Statistischen Bundesamtes.
[18; 35]. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte anhand von publizierten Daten.

3.2.7 Referenzliste fiir 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
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allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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37. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Obinutuzumab  (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Follikulires Lymphom,
Kombination mit Bendamustin, Rituximab-refraktar) https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5108/2021-11-04_AM-RL-XII Obinutuzumab_D-673.pdf.

3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-12 bis Tabelle 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir 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

Duvelisib (Copiktra®) Seite 38 von 78



https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5108/2021-11-04_AM-RL-XII_Obinutuzumab_D-673.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5108/2021-11-04_AM-RL-XII_Obinutuzumab_D-673.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.02.2022

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

aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien refraktir
ist.

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Duvelisib Erwachsene Duvelisib: Duvelisib: Duvelisib:
Patienten mit Kontinuierlich: 365 1
follikuldrem 25 mg 2 x téglich in
Lymphom (FL), 28-Tage-Zyklen

Zweckmifige Vergleichstherapie

Dauer des Ansprechens

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und

Idelalisib Erwachsene Idelalisib: Idelalisib: Idelalisib:
Patienten mit Kontinuierlich: 365 1
follikuldrem 150 mg 2 x téglich
Lymphom (FL),
das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien refraktér
ist.

Lenalidomid + Erwachsene Lenalidomid: Lenalidomid: Lenalidomid:

Rituximab Patienten mit Bis zu 12 Zyklen: 21 21
follikuldrem 20 mg einmal tiglich
Lymphom (FL), an Tag 1-21 eines
das gegeniiber 28-Tage-Zyklus
mindestens zwei
vorherigen Rituximab:
systemischen Zyklus 1: Rituximab: Rituximab:
Therapien refraktir | 375 mg/m? KOF an 4 4
ist. Tag 1, 8, 15 und 22

eines 28-Tage-
Zyklus
Zyklus 2-5:
375 mg/m? KOF an 1 1
Tag 1 eines 28-Tage-
Duvelisib (Copiktra®) Seite 39 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.02.2022

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Zyklus

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

angegeben werden.

FL: Follikuldres Lymphom; KOF: Kérperoberfldche

Duvelisib (Copiktra®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-12 wird auf die Behandlungsmodi der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie (zVT) eingegangen. Die Bezeichnung der
Populationen bzw. Patientengruppen beziehen sich auf die in Abschnitt 3.2.4 angegebene
Zielpopulationen.

Duvelisib

Die empfohlene Dosierung von Duvelisib liegt bei 25 mg zweimal taglich in 28-Tage-Zyklen.
Duvelisib wird oral eingenommen [1].

Idelalisib

Die empfohlene Dosierung von Idelalisib liegt bei 150 mg zweimal tiglich. Es ist keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert. Idelalisib wird oral eingenommen [2].

Lenalidomid + Rituximab

Die empfohlene Dosierung von Lenalidomid liegt bei 20 mg einmal tdglich an Tag 1 bis Tag 21
eines 28-Tage-Zyklen fiir bis zu 12 Zyklen. Lenalidomid wird oral eingenommen [3].

Die empfohlene Dosierung von Rituximab liegt bei 375 mg/m? KOF Tag 1 und Tag 8, Tag 15
und Tag 22 im ersten 28-Tage-Zyklus und 375 mg/m? KOF Rituximab an Tag 1 im zweiten bis
fiinften 28-Tage-Zyklus. Rituximab wird als Infusion verabreicht [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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
(siche Tabelle 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr
zweckmibBige (ggf. S

ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel

Duvelisib (Copiktra®) Seite 41 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.02.2022

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

(FL), das gegeniiber
mindestens zwei vorherigen
systemischen Therapien
refraktér ist

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

Vergleichstherapie)
Duvelisib Erwachsene Patienten mit Duvelisib: Duvelisib:

follikuldarem Lymphom Kontinuierlich: 365

25 mg 2 x téglich in
28-Tage-Zyklen

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Dauer des Ansprechens

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und

Idelalisib Erwachsene Patienten mit Idelalisib: Idelalisib:
follikuldarem Lymphom Kontinuierlich: 365
(FL), das gegeniiber 150 mg 2 x taglich
mindestens zwei vorherigen
systemischen Therapien
refraktér ist
Lenalidomid + Erwachsene Patienten mit Lenalidomid: Lenalidomid:
Rituximab follikuldrem Lymphom Bis zu 12 Zyklen: 252
(FL), das gegeniiber 20 mg einmal téglich an
mindestens zwei vorherigen | Tag 1-21 eines
systemischen Therapien 28-Tage-Zyklus
refraktér ist
Rituximab: Rituximab:
Zyklus 1: 8

375 mg/m? an Tag 1, 8,
15 und 22 eines
28-Tage-Zyklus

Zyklus 2-5:
375 mg/m? an Tag 1

eines 28-Tage-Zyklus

angegeben werden.

FL: Follikuldres Lymphom

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

Duvelisib (Copiktra®)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. pro Jahr (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, Patienten- Spanne) im Falle einer
zweckmiiBige gruppe nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Duvelisib Erwachsene Duvelisib: Duvelisib: Duvelisib:
Patienten mit 365 50 mg 18 250 mg
follikuldrem (2 x 25 mg)
Lymphom
(FL), das
gegeniiber
mindestens
zwel
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und

Dauer des Ansprechens

Idelalisib

Erwachsene
Patienten mit
follikuldrem
Lymphom
(FL), das
gegeniiber
mindestens
zwel
vorherigen
systemischen
Therapien

Idelalisib:
365

Idelalisib:
300 mg
(2 x 150 mg)

Idelalisib:
109 500 mg

Duvelisib (Copiktra®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. pro Jahr (ggf. Spanne) (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Patienten- Spanne) im Falle einer
zweckmiiflige gruppe nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
refraktér ist
Lenalidomid + Erwachsene Lenalidomid: Lenalidomid: Lenalidomid:
Rituximab Patienten mit 252 20 mg 5 040 mg
follikuldrem
Lymphom Rituximab: Rituximab: Rituximab:
(FL), das 8 712,5 mg 5700 mg
gegeniiber
mindestens
zwel
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist
FL: Follikuldres Lymphom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs ist in Tabelle 3-14 dargestellt.

Eine Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient als DDD im Rahmen dieses
Dossiers ist nicht zweckmédBig, da die DDD per Definition eine ,,angenommene mittlere
tdgliche Erhaltungsdosis flir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen®
darstellt [4].

Im Rahmen dieses Dossiers wird daher fiir Duvelisib und die zweckméBigen
Vergleichstherapien der Jahresverbrauch pro Patient anhand der Dosierungsangaben in den
jeweiligen Fachinformationen berechnet. Als Grundlage wurden zur Berechnung des
Verbrauchs in Abhédngigkeit von der Korperoberflache die durchschnittlichen Kérpermal3e aus
der amtlichen Statistik ,,Mikrozensus 2017 verwendet. Dort wird ein durchschnittliches
Korpergewicht von 77,00 kg und eine durchschnittliche Korpergro3e von 1,72 m angegeben

[5].
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Die KOF wurde mit der Du Bois-Formel berechnet [6]:

Korperoberfliache in m?

= 0,007184 x KorpergrofRe in cm®7?°> x Kérpergewicht in kg®*?°

Daraus ergibt sich eine KOF von 1,9 m? fiir einen durchschnittlichen Patienten.
Duvelisib

Die empfohlene Dosis fiir Duvelisib betragt 25 mg zweimal tdglich. Dies entspricht einem
Verbrauch von 50 mg pro Behandlungstag. Bei 365 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr
betrigt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 18 250 mg [1].

Idelalisib

Die empfohlene Dosis fiir Idelalisib betrdgt 150 mg zweimal téglich. Dies entspricht einem
Verbrauch von 300 mg pro Behandlungstag. Bei 365 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr
betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 109 500 mg [2].

Lenalidomid + Rituximab

Die empfohlene Dosis fiir Lenalidomid betrigt 20mg einmal tédglich. Bei
252 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 5 040 mg [3].

Die empfohlene Dosis fiir Rituximab betrigt 375 mg/m?> KOF pro Behandlungstag. Dies
entspricht einem Verbrauch von 712,5 mg fiir einen durchschnittlichen Patienten pro
Behandlungstag. Bei 8 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr betrdgt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 5 700 mg [3].

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdichlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentdsen zweckmdfsigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, zweckmiilige | geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Duvelisib 5.567,52 € 5.251,08 €
Duvelisib [Copiktra® 25 mg Hartkapseln, [1,77 € 314,67 €°]
56 Stiick] (PZN 17640040)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und
Dauer des Ansprechens

Idelalisib 4.535,04 € 4.277,56 €
Idelalisib [Zydelig® 150 mg Filmtabletten, [1,77 € 255,71 €°]
60 Stiick] (PZN 10793384)

Lenalidomid + 7.965,23 € 7.509,16 €

Rituximab Lenalidomid [REVLIMID® 20 mg Hartkapseln, [1,77 €; 454,30 €°]
21 Stiick] (PZN 11056162)
717,18 € 681,91 €
Rituximab [Truxima® 100 mg Konzentrat zur [1,77 €% 33,50 €°]

Herstellung einer Infusionslosung, 2 Stiick]
(PZN 12728913)

1.777,30 € 1.691,35 €
Rituximab [Truxima® 500 mg Konzentrat zur [1,77 €; 84,18 €°]
Herstellung einer Infusionsldsung, 1 Stiick]
(PZN 12728936)

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)
b: Herstellerabschlag von 7 % bzw. 6 % nach § 130a Abs. 1 SGBV
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrofe, sowie die
Apothekenverkaufspreise (AVP) auf Brutto-Ebene und die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapien wurden
der LAUER-TAXE® mit Stand vom 15.12.2021 entnommen [7]. Dargestellt wurden die
Packungen mit den wirtschaftlichsten Packungsgroflen und Stiickelungen, die fiir die gemal3
Fachinformation angegebenen Behandlungsmodi erforderlich sind.

Die Angaben der Kosten pro Packung vom jeweiligen AVP sind unter Abzug folgender
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro in Tabelle 3-15 errechnet worden:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V
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e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 oder 1a SGB V
e Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V
e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Fiir die Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte, wurden jeweils
pro  Packung  eines  Fertigarzneimittels 1,77€  Apothekenabschlag  gemil
§ 130 Absatz 1 SGB V abgezogen.

Bei Arzneimitteln ohne Festbetrag wurde der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers
gemél § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 7 % bzw. § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von
6 %, in Ubereinstimmung mit der LAUER-TAXE®, abgezogen, welcher am Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer von 19 % berechnet wurde.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
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 zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKYV-
zweckmifige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Duvelisib Erwachsene Duvelisib: Duvelisib: Duvelisib:

Patienten mit Pneumocystis-jirovecii- 1 (fortlaufend 1

follikularem Pneumonie (PJP) 365 Tage)

Lymphom (FL), Prophylaxe; zum

das gegeniiber Beispiel Cotrimoxazol

mindestens zwei

vorherigen

systemischen

Therapien

refraktér ist
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zweckmifige Vergleichstherapie

Dauer des Ansprechens

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und

Idelalisib

Erwachsene
Patienten mit
follikularem
Lymphom (FL),
das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist

Lenalidomid +
Rituximab

Erwachsene
Patienten mit
follikularem
Lymphom (FL),
das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist

Rituximab:

Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus
(GOP-Ziffer 32781)

Hepatitis-B Antikorper-
Status (GOP-Ziffer
32614)

Pramedikation:
Antihistaminika

Pramedikation:
Antipyretika

Herstellung einer
parenteralen
Loésung mit
monoklonalen
Antikorpern

Rituximab:
1

1 x pro Gabe

1 x pro Gabe

1 x pro Gabe

Rituximab:
1

FL: Follikulares Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition;
PJP: Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusdtzlich notwendigen Leistungen der GKV wurden anhand der
Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels ermittelt. Leistungen, die sich nicht zwischen
dem zu bewertenden Arzneimittel und den zweckmifBigen Vergleichstherapien unterscheiden
(bspw. Grundpauschalen), sowie drztliche Behandlungskosten, érztliche Honorarleistungen,

sowie  fir  Routineuntersuchungen  (z. B.  regelhafte = Laborleistungen  wie
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Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht {iber den Rahmen der {iiblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) Prophylaxe

Wihrend der Behandlung mit Duvelisib soll eine Prophylaxe fiir Pneumocystis-jirovecii (PJP)
durchgefiihrt werden [1]. Cotrimoxazol wird als Medikament der 1. Wahl von der deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO) empfohlen. Die Dosierung
entspricht entweder einer single-strength (80/400 mg) Tablette taglich oder einer double-
strength Tablette (160/800 mg) tdglich oder dreimal in der Woche. Nach Abschluss der
Duvelisib-Behandlung soll die PJP Prophylaxe fortgesetzt werden, bis die absolute
CD4+ T-Zellzahl groBer als 200 Zellen/uL ist [8]. Fiir dieses Dossier wird von einer
theoretischen Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr ausgegangen.

Hepatitis-B-Virus-Tests

Bei der Anwendung von Rituximab kann es zu einer Reaktivierung einer Hepatitis-B-
Virusinfektion kommen. Deshalb ist vor Beginn der Behandlung eine Testung des Hepatitis-B-
Status mittels Oberfldchenantigen- und Antikorper-Test durchzufiihren. [9]

Pramedikationen

Bei der Behandlung mit Rituximab soll eine Prdmedikation mit einem Antipyretikum und
einem Antihistaminikum erfolgen. [9]

Beispielhaft werden die Kosten fiir die Prdmedikation mit folgenden Wirkstoffen/Dosierungen
dargestellt:

e Antipyretikum: 1 000 mg Paracetamol [10]
¢ Antihistaminikum: 8 mg Dimetinden [11]

Pro Anwendung ergeben sich daher fiir die einzelnen aufgefiihrten zusitzlichen
GKV-Leistungen die in Tabelle 3-17 dargestellten Kosten.

Herstellungen gemdyf3 Hilfstaxe

Zur Herstellung parenteraler Losungen mit Zytostatika und monoklonalen Antikérpern fallen
gemil Hilfstaxe Anlage 3 pro applikationsfertiger Einheit abrechnungsfihige Zuschlidge an
[12].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung/Packung in Euro

Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) Prophylaxe mit Cotrimoxazol 12,91 €
z. B. 480 mg Cotrimoxazol oral
Cotrim-ratiopharm® 400 mg / 80 mg Tabletten, 50 Stiick (PZN 3788276)

Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) Prophylaxe mit Cotrimoxazol 11,41 €
z. B. 960 mg Cotrimoxazol oral

Cotrim forte-ratiopharm® 800 mg / 160 mg Tabletten, 20 Stiick
(PZN 3788224)

Hepatitis-B Oberfldchenantigenstatus (GOP-Ziffer 32781) 5,50 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (GOP Ziffer 32614) 590€
Pramedikation Antipyretikum 0,86 €

z. B. 1 000 mg Paracetamol oral
PARACETAMOL-ratiopharm 1.000 mg Tabletten, 10 Stiick (PZN 09263936)

Pramedikation Antihistaminikum 15,19 €?
z. B. 8 mg Dimetinden intravends

Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionsldsung, 5 Stiick
(PZN 14039916)

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern 71,00 €

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung 81,00 €

a: Kosten pro Packung auf Basis der Apothekenabgabepreise abziiglich des Apothekenrabatt nach

§ 130 SGB V (1,77 € pro Packung), Herstellerabschlag von 7 % bzw. 6 % nach

§ 130a Abs. 1 SGB V; Generikarabatt von 10 % nach § 130a Abs. 3b SGB V, sowie Preismoratoriumsrabatt
nach § 130a Abs. 3a SGB V

b: Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemal3 § 12 Abs. 7 AM-RL (Angabe als Begleitmedikation
in der Fachinformation des verschreibungspflichtigen Arzneimittels) zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fiir diese gemil § 129 Absatz Sa SGB V bei Abgabe eines nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten maf3geblicher Arzneimittelabgabepreis in
Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens zuziiglich der Zuschldge nach den §§ 2 und 3
der Arzneimittelpreisverordnung in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition; PJP: Pneumocystis-jirovecii
Pneumonie; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben der Kosten fiir die Hepatitis-B-Virus-Testung mittels Oberflachenantigenstatus
und Antikorper-Status  beruhen auf der Vergilitungsregelung des Einheitlichen
Bewertungsmalstabes der Kassenérztlichen Bundesvereinigung [13].
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Die Angaben der Kosten zur PJP-Prophylaxe und der Pramedikation Antihistaminikum
Dimetinden i.v. und Antipyretikum Paracetamol wurden der LAUER-TAXE® mit Stand vom
15.12.2021 entnommen [7].

Die Angaben aller Kosten pro Packung stellen den jeweiligen AVP unter Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte in Euro dar.

Die Hohe der Zuschlige zur Herstellung parenteraler Losungen sind der Anlage 3 zur
Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen entnommen. [12]

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Duvelisib

Erwachsene Patienten mit
follikuldirem Lymphom
(FL), das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen systemischen
Therapien refraktér ist

Duvelisib:
Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie (PJP)
Prophylaxe

Duvelisib:
103,28 €-216,79 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusitzlich notwendigen Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung Euro

Arzneimittel,

zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und
Dauer des Ansprechens

Idelalisib Erwachsene Patienten mit | - -
follikularem Lymphom
(FL), das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen systemischen
Therapien refraktir ist

Lenalidomid + Erwachsene Patienten mit | Rituximab: Rituximab:
Rituximab follikularem Lymphom Hepatitis-B 5,50 €
(FL), das gegeniiber Oberflachenantigenstatus
mindestens zwei (GOP-Ziffer 32781)
vorherigen systemischen
Therapien refraktér ist Hepatitis-B Antikorper- 5,90 €
Status (GOP-Ziffer 32614)
Pramedikation: 60,76 €
Antihistaminika

Primedikation: Antipyretika | 0,86 €

Herstellung einer 568,00 €
parenteralen
Losung mit monoklonalen
Antikdrpern

FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition;
PJP: Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Thre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige GKV- | piekosten
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen pro Patient
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- (geméf in Euro
Arzneimittel, Leistungen Hilfstaxe) pro
zweckmaiBige pro Patient Patient pro
Vergleichs- pro Jahr in € Jahr in €
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Duvelisib Erwachsene Duvelisib: Duvelisib: Duvelisib: Summe:
Patienten mit 68.451,58 € 103,28 € - 0,00 € 68.554,86 €
follikuldrem 216,79 € -
Lymphom (FL), 68.668,37 €

Zweckmifige Vergleichstherapie

Dauer des Ansprechens

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Art und

Idelalisib

Erwachsene
Patienten mit
follikuldrem
Lymphom (FL),
das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktdr ist.

Idelalisib:
52.043,65 €

Idelalisib:
0,00 €

Idelalisib:
0,00 €

Summe:
52.043,65 €

Lenalidomid +
Rituximab

Erwachsene
Patienten mit
follikularem
Lymphom (FL),
das gegeniiber
mindestens zwei
vorherigen
systemischen
Therapien
refraktér ist

Lenalidomid:
90.109,92 €

Rituximab:
21.713,72 €

Summe:
111.823,64 €

Lenalidomid:

0,00 €

Rituximab:
73,02 €

Summe:
73,02 €

Lenalidomid:
0,00 €

Rituximab:
568,00 €

Summe:
568,00 €

Summe:
112.464,66 €

Quelle: Berechnungsschritte der Kosten [14]

FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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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
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Duvelisib umfasst Patienten mit mindestens zwei vorherigen Therapien.
In Abschnitt 3.2.5 wurde die Population auf 383 — 5 172 Patienten geschétzt. Duvelisib steht
all diesen Patienten zur Verfiigung und es entstehen dadurch keine Einschrankungen des
Versorgungsanteils.

Versorgungssituation in Deutschland

In Deutschland stehen verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung von erwachsenen
FL-Patienten, die mindestens zwei vorangegangene Therapie erhalten haben, zur Verfiigung.
Haufig werden spezifische Inhibitoren beteiligter Signalwege eingesetzt.

Eine umfassende quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile nach
Zulassung von Duvelisib im vorliegenden Anwendungsgebiet ist derzeit nicht moglich. Einige
der Aspekte, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil von Duvelisib haben koénnten,
werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

GemiB der Fachinformation von Copiktra® ist Duvelisib bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile
kontraindiziert [1].

Therapieabbriiche

Derzeit liegen keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter Duvelisib-Behandlung
bei erwachsenen Patienten mit FL, die mindestens zwei Vorbehandlung erhalten haben, aus
dem Versorgungsalltag vor. In der zulassungsrelevanten Studie DYNAMO haben 28,9 % der
Patienten unter Duvelisib aufgrund unerwiinschter Ereignisse die Therapie abgebrochen (siche
Modul 4B). Keines der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Duvelisib-Behandlung
fiihrten, trat gehauft auf (<5 %).

Duvelisib (Copiktra®) Seite 55 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.02.2022

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

Marktanteil (ambulant/stationir)

Die Therapie mit Duvelisib kann sowohl ambulant als auch stationir erfolgen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass ein Grofiteil der Patienten aufgrund der vergleichsweise indolenten
Erkrankung, der guten Vertrdglichkeit sowie der oralen Darreichungsform 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 Moglichkeiten fiir die valide, quantitative Einschétzung der zu
erwartenden Versorgungsanteile, kann keine Aussage {iiber deren Einfluss auf die
Jahrestherapiekosten getroffen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Fiir die Informationsbeschaffung des Abschnitts 3.3 wurden folgende Quellen herangezogen
und dem Dossier beigefligt:

e Fachinformationen sowie Publikationen zu Dosierung und Einsatz des im Dossier
beschriebenen Indikationsgebietes: Duvelisib (Copiktra®), Idelalisib (Zydelig®),
Rituximab  (Truxima®), Lenalidomid (Revlimid®), Dimetinden (Histakut
Dimetindenmaleat)), Paracetamol (ratiopharm) [1; 2; 8-11; 15].

e LAUER-TAXE® mit Stand vom 15.12.2021 [7].
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3.3.8

Das Korpergewicht sowie die Korperoberfliche eines durchschnittlichen deutschen
Patienten wurden dem Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes entnommen [5].

Der ATC-Index wurde einer Publikation des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) im AOK-Bundesverband entnommen [4].

Der Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§ 4 und 5
der  Arzneimittelpreisverordnung)  wurde  auf der  Internetseite  des
GKV-Spitzenverbandes eingesehen [12].

Die Kosten fiir zusitzliche GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung entnommen [13].

Die Korperoberflache wurde mit der Du Bois-Formel berechnet [6].

Die Berechnungsschritte der Kosten sind in einer Excel-Tabelle dargestellt [14].

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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Secura Bio Limited 2021. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:
Copiktra® - Stand: November 2021

Gilead Sciences Ireland UC 2021. Fachinformation - Zydelig® Filmtabletten - Stand:
September 2021.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 2021. Fachinformation - REVLIMID® Hartkapseln
- Stand: September 2021.

Fricke U., G. J., Niepraschk-von Dollen K., Zawinell A., 2021. Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt: Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung
(Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) im AOK-Bundesverband GbR).

DESTATIS - Statistisches Bundesamt 2021. Bevodlkerung nach Nationalitit und
Geschlecht 2020. https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-
staatsangehoerigkeit-2020.html.

Du Bois, D. & Du Bois, E. 1916. Clinical Calorimetry Tenth Paper. A formula to
estimate the approximate surface area if height and weight be known. Archives of
Internal Medicine (Chic), XVII, 863-71.
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7. Lauer-Fischer GmbH 2021. LAUER-TAXE® Online 4.0 - Stand: 15.12.2021 [Online].
Verfiigbar unter: https://webapo-info.lauer-fischer.de/LTO40.160101/taxe [Zugriff am
15.12.2021].

8. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)
2020. Cotrimoxazol zur Prophylaxe und Therapie von Infektionen in der Himatologie
und Onkologie - Aktuelle Empfehlungen.

9. Celltrion Healthcare Hungary Kft. 2021. Fachinformation - Truxima® 100 mg/500 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand: September 2021.

10. ratiopharm GmbH 2020. Fachinformation - Paracetamol-ratiopharm® 1000 mg
Tabletten - Stand: Mérz 2020.

11. Gebro Pharma GmbH 2018. Fachinformation - Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml
Injektionslésung - Stand: Februar 2018.

12. Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) 2021. Rahmenvertrag Hilfstaxe:
Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen
- Stand: 01.11.2021.

13. Kassenirztliche Bundesvereinigung 2021. ONLINE-VERSION DES EBM, Stand: 4.
Quartal 2021 [Online]. Verfiigbar unter: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php
[Zugriff am 15.12.2021].

14. Secura Bio Limited 2021. Berechnungsschritte der Kosten.

15. European Medicines Agency (EMA) 2020. Anhang I Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels; Zevalin 1,6 mg/ml - Stand: Mérz 2020.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgertistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen entstammen der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels zu Duvelisib [1].
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Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Copiktra® ist von einem Arzt durchzufiihren, der Erfahrung in der
Anwendung von Krebstherapien hat.

Die empfohlene Dosis betrdgt 25 mg Duvelisib zweimal tdglich. Ein Behandlungszyklus
umfasst 28 Tage. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Krankheit
fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Verspdtete oder vergessene Einnahme

Patienten sind anzuweisen, wenn eine Dosis um weniger als 6 Stunden versdumt wird, sollte
die versdumte Dosis sofort nachgeholt werden. Wenn eine Dosis um mehr als 6 Stunden
versdumt wird, sollten die Patienten angewiesen werden, zu warten und die nichste Dosis zur
iiblichen Zeit einzunechmen

Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Die Copiktra®-Dosis ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol) auf 15 mg zweimal tiglich zu reduzieren [siche Abschnitt 4.5]. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Fluconazol) ist keine Dosisanpassung
erforderlich, aber potenzielle Nebenwirkungen von Duvelisib sind engmaschig zu iiberwachen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Toxizitdten sind gemiB Tabelle 1 mit Dosisreduktion, Unterbrechung der Behandlung oder
Absetzen von Copiktra® zu behandeln.

Tabelle 3-20: Anpassungen der Copiktra®-Dosis und Management von Toxizitéiten

Toxizitit Schweregrad der Empfohlenes Management
Nebenwirkung

Nicht himatologische Nebenwirkungen

Infektion Schweregrad 3 e Behandlung mit Copiktra® bis zum Abklingen

oder hoher unterbrechen

e Mit derselben oder einer reduzierten Dosis
(25 mg oder 15 mg zweimal taglich)
wiederaufnehmen
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Toxizitit Schweregrad der Empfohlenes Management
Nebenwirkung
Klinische e Behandlung mit Copiktra® bis zum Abklingen
Cytomegalievirus- unterbrechen
Infektion oder Virdmie e Mit derselben oder einer reduzierten Dosis (25
(positiver PCR- oder mg oder 15 mg zweimal tiglich)
Antigentest) wiederaufnehmen
e Falls die Behandlung mit Copiktra®
wiederaufgenommen wird, Patienten mindestens
monatlich auf eine CMV-Reaktivierung
iiberwachen (mittels PCR-oder Antigentest). In
klinischen Studien zu iNHL, FL (IPI-145-06)
und CLL/SLL (IPI-145-07) waren die
' Ergebnisse bei Wiederaufnahme mit derselben
Infektionen Dosis und bei Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis vergleichbar
PJP e Bei Verdacht auf PJP die Behandlung mit
Copiktra® bis zur weiteren Untersuchung
unterbrechen
e Bei bestitigter PJK Copiktra® absetzen
Leichte/mittelschwere e Keine Anderung der Dosis
Diarrhd (Schweregrad 1- o Unterstiitzende Therapie mit Antidiarrhoika nach
2, bis zu 6 Stuhlgédnge pro Bedarf einleiten
Tag mehr als Baseline) e Bis zum Abklingen mindestens wochentlich
und Ansprechen auf beobachten
Antidiarrhoika,
ODER
Nichtinfektiose
Diarrh6 oder Asymptomatische
Kolitis (Schweregrad 1) Kolitis
Leichte/mittelschwere e Behandlung mit Copiktra® bis zum Abklingen
Diarrh6 (Schweregrad 1- unterbrechen
2, bis zu 6 Stuhlginge pro e Unterstiitzende Therapie mit iiber den
Tag mehr als Baseline) Magen-Darm-Trakt wirkenden Steroiden (z.
und kein Ansprechen auf B. Budesonid) einleiten
Antidiarrhoika e Bis zum Abklingen mindestens wochentlich
beobachten
e Mit reduzierter Dosis (15 mg zweimal
taglich) wiederaufnehmen
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Toxizitit Schweregrad der Empfohlenes Management
Nebenwirkung
Abdominalschmerz, e Behandlung mit Copiktra® bis zum Abklingen
Schleim oder Blut im unterbrechen
Stuhl, Anderung der o Unterstiitzende Therapie mit {iber den
Stuhlgewohnheiten, Magen-Darm-Trakt wirkenden Steroiden (z.
peritoneale Anzeichen B. Budesonid) oder systemischen Steroiden
einleiten
ODER e Bis zum Abklingen mindestens wochentlich
beobachten
Schwere Diarrhd e Mit reduzierter Dosis (15 mg zweimal
(Schweregrad 3, > 6 taglich) wiederaufnehmen
Stuhlginge pro Tag mehr als e Bei wiederkehrender Diarrhd Schweregrad 3 oder
Baseline) wiederkehrender Kolitis eines beliebigen
Schweregrades Copiktra® absetzen
Lebensbedrohlich [ Copiktra® absetzen
Schweregrad 1-2 e Keine Anderung der Dosis
e Unterstiitzende Behandlung mit Emollientia,
Antihistaminika (bei Juckreiz) oder topischen
Steroiden einleiten
e Engmaschig iiberwachen
Schweregrad 3 e Behandlung mit Copiktra® bis zum Abklingen
. unterbrechen
Hautreaktionen
e Alle gleichzeitig angewendeten Medikamente
iiberpriifen und alle Medikamente absetzen, die
moglicherweise zum Ereignis beitragen
Lebensbedrohlich . Copiktra® absetzen
SJS, TEN, DRESS o Copiktra® bei beliebigem Schweregrad
(beliebiger Schweregrad) absetzen
Mittelschwere e Behandlung mit Copiktra® unterbrechen
(Schweregrad 2) e Mit systemischen Steroiden behandeln
symptomatische e Wenn eine Pneumonitis auf Schweregrad 0 oder
Pneumonitis 1 zuriickgeht, kann die Behandlung mit
Copiktra® mit reduzierter Dosis (15 mg zweimal
. taglich) wiederaufgenommen werden
Pneumonitis ohne e Wenn eine nicht infektiose Pneumonitis
vermutete erneut auftritt oder der Patient auf die
infektisse Ursache Steroidtherapie nicht anspricht, Copiktra®
absetzen
Schwere (Schweregrad 3) .
oder lebensbedrohliche * C(?plktra® e'lbsetzen )
Pneumonitis e Mit systemischen Steroiden behandeln
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Toxizitit Schweregrad der Empfohlenes Management
Nebenwirkung
3 bis 5 x obere o Copiktra®—Dosis beibehalten
Normgrenze (Upper Limit e Bis zum Riickgang auf
of Normal, ULN) <3 x ULN mindestens wochentlich iiberwachen
(Schweregrad 2)
> 5 bis 20 x ULN e Bis zum Riickgang auf
(Schweregrad 3) <3 x ULN Behandlung mit Copiktra® unterbrechen
und mindestens wochentlich iberwachen

ALT-/AST-

Erhéhung e Behandlung mit Copiktra® beim ersten
Auftreten mit derselben Dosis (25 mg
zweimal tiglich) bzw. bei nachfolgendem
Auftreten mit reduzierter Dosis (15 mg
zweimal téglich) wiederaufnehmen

>20 x ULN ®
(Schweregrad 4) e Copiktra™ absetzen

Himatologische Nebenwirkungen

Absolute Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count,
ANC) 0,5 bis 1,0 x10%1

° Copiktra®—Dosis beibehalten
e ANC mindestens wochentlich iberwachen

3) mit Blutung Schweregrad

ANC weniger als e Behandlung mit Copiktra® unterbrechen.
0,5 x10%/1 e ANC iiberwachen, bis der Wert > 0,5 x 10%1
Neutropenie betrigt
e Behandlung mit Copiktra® beim ersten
Auftreten mit derselben Dosis (25 mg
zweimal téglich) bzw. bei nachfolgendem
Auftreten mit reduzierter Dosis (15 mg
zweimal tiglich) wiederaufnehmen
Thrombozytenzahl 25 bis L. )
<50 x 101 (Schweregrad e Keine Anderung der pos1s ) .
3) mit Blutung Schweregrad e Thrombozytenzahl mindestens wochentlich
1 iiberwachen
Thrombozytenzahl 25 bis e Behandlung mit Copiktra® unterbrechen
Thrombozytopenie <50 x 10°/1 (Schweregrad o Thrombozytenzahlen iiberwachen, bis der Wert

>25 x 10° /1 betrigt und keine Blutungen mehr

2 oder auftreten (falls zutreffend)
e Behandlung mit Copiktra® beim ersten
Auftreten mit derselben Dosis (25 mg
zweimal téglich) bzw. bei nachfolgendem
Thrombozytenzahl Auftreten mit reduzierter Dosis (15 mg zweimal
<25 %1091 taglich) wiederaufnehmen
(Schweregrad 4)
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Toxizitit Schweregrad der Empfohlenes Management
Nebenwirkung
ALT: Alaninaminotransferase, ANC: absolute Neutrophilenzahl, AST: Aspartataminotransferase, CMV:
Cytomegalievirus, DRESS: Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, PCR:
Polymerase-Kettenreaktion, PJP: Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, SJS: Stevens-Johnson-Syndrom, TEN:
toxische epidermale Nekrolyse (Epidermolysis acuta toxica), ULN: Upper Limit of Normal (obere
Normgrenze)

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Fiir dltere Patienten (im Alter von > 65 Jahren) ist keine bestimmte Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Daten zu dialysepflichtiger oder nicht dialysepflichtiger schwerer
Nierenfunktionsstdrung oder terminaler Niereninsuffizienz vor (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung der Child-Pugh-Klasse A, B und C ist