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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

°C Grad Celsius

allo SZT Allogene Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Area Under The Curve (Flache unter der Kurve)

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

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

BCR B-Cell Receptor (B-Zellrezeptor)

BMG Bundesministeriums fiir Gesundheit

BR Bendamustin in Kombination mit Rituximab

BSC Best Supportive Care (bestmogliche unterstiitzende Therapie)

BTK Bruton-Tyrosinkinase

bzw. Beziehungsweise

CD Cluster of Differentiation

CIRS Cumulative Illness Rating Scale (Skala zur kumulierten Bewertung
von Erkrankungen)

CLL Chronische lymphatische Leukdmie

CLL-IPI International Prognostic Index for Patients with CLL
(Internationaler Prognose-Index fiir Patienten mit CLL)

cm Zentimeter

Crax Maximale Plasmakonzentration

CMV Cytomegalievirus

CR Complete Remission (komplette Remission)

CrCl Creatinine Clearance (Kreatinin-Clearance)

CYP Cytochrom P-450

del(11q) Deletionen im langen Arm des Chromosoms 11

del(13q) Deletionen im langen Arm des Chromosoms 13

del(17p) Deletionen im kurzen Arm des Chromosoms 17

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.
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Abkiirzung Bedeutung

d. h. Das heil3t

dl Deziliter

e. Einer

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Europédische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA European Medicines Agency (Europédische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EURD European Union Reference Dates (Liste der in der Europdischen-
Union festgelegten Stichtage)

e. V. Eingetragener Verein

FCR Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Germinal Center (Keimzentrum)

GENESIS Gemeinsames Neues Statistisches Informationssystem

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification (Deutsche Ubersetzung)

H. Herstellung

h Stunde

HAP Herstellerabgabepreis

Hb Hiamoglobin

HBcAk Hepatitis B-Core-Antikorper (Hepatitis B-Kernprotein-Antikorper)

HBsAg Hepatitis B-Surface-Antigen (Hepatitis B-Oberflichenantigen)

HBV Hepatitis B-Virus

Herst. Herstellung

HSC Hematopoietic Stem Cell (hdmatopoetische Stammzelle)
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Abkiirzung Bedeutung

HWZ Halbwertszeit

ICD-10 International Classification of Diseases (internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme)

IGHV Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region (variable Region
der Immunglobulin-Schwerkette)

IGHV-M IGHV-Mutated (IGHV mutiert)

IGHV-UM IGHV-Unmutated (IGHV unmutiert)

Inf. Infusion

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

In;. Injektion

Injekt. Injektion

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Iy International Unit

1. V. Intravenos

iwCLL International Workshop on CLL

k Fallzahl

KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberfldache

Konz Konzentrat

L Losung

1 Liter

LDT Lymphocyte Doubling Time (Lymphozytenverdopplungszeit)

L.-K. Losungskonzentrat

Losungsm. Losungsmittel

Lsg. Losung

m Meter

m? Quadratmeter

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

MBL Monoklonale B-Lymphozytose
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Abkiirzung Bedeutung

mg Milligramm

ml Milliliter

ul Mikroliter

min Minute

mmol Millimol

MW Morbus Waldenstrém

n Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PBPK Physiologisch basierte Pharmakokinetik

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

PET-CT Kombination aus Positronenemissionstomografie und
Computertomografie

P-gp P-Glykoprotein

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PKV Private Krankenversicherung

pL Clopper-Pearson Interval Lower Limit (Untere Grenze des
Konfidenzintervalls)

Plv. Pulver

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PSUR Periodic Safety Update Reports (regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte)

pU Clopper-Pearson Interval UpperLimit (Obere Grenze des
Konfidenzintervalls)

PZN Pharmazentralnummer

Q Quartal

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan (Risikomanagement-Plan)

r/r Rezidiviert/refraktir

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)
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Abkiirzung Bedeutung

Stk. Stiick

TD T Cell-Dependent Antigen (T-Zell-abhédngiges Antigen)
TEC Tyrosine Kinase Expressed in Hepatocellular Carcinoma
TI T Cell-Independent Antigen (T-Zell-unabhédngiges Antigen)
TP53 Tumorprotein 53

TP53mut TP53-mutiert

u. a. Unter anderem

VS. Versus

Z. Zur

z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie

Im vorliegenden Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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.

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

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

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL). Im Folgenden wird das Teilanwendungsgebiet der Patienten
mit rezidivierter/refraktirer (r/r) CLL dargestellt. Dies entspricht dem Vorgehen des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im Beratungsgespridch vom 15.02.2022, in dem
ebenfalls eine Unterteilung des Anwendungsgebiets in die Teilanwendungsgebiete der nicht
vorbehandelten Patienten mit CLL und der Patienten mit r/r CLL erfolgte (1). Zur Ableitung
des Zusatznutzens von Zanubrutinib fiir Patienten mit r/r CLL wird folgende zweckméiBige
Vergleichstherapie (zVT) gewihlt:

e [Ibrutinib

Ibrutinib ist angezeigt fiir therapiebediirftige, erwachsene Patienten mit r/r CLL, die noch
keinen BTK-Inhibitor erhalten haben.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen 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).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA hat am 15.02.2022 (Vorgangsnummer 2021-B-420)
stattgefunden. Im Rahmen des Beratungsgesprichs hat der G-BA das Anwendungsgebiet der
Patienten mit CLL in die Teilanwendungsgebiete der nicht vorbehandelten Patienten mit CLL
und der Patienten mit r/r CLL unterteilt. Fiir Patienten mit r/r CLL hat der G-BA das
Teilanwendungsgebiet zudem in vier Teilpopulationen (1 - 4) unterteilt und folgende zVT
bestimmt (2):

Teilpopulation 1 (Patienten mit r/r CLL, die noch keinen Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor und/oder B-Zell-Lymphom 2 (B-Cell-Lymphoma-2, Bcl-2)-Inhibitor erhalten
haben)

e [Ibrutinib
oder
e Venetoclax in Kombination mit Rituximab

oder
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e Chemoimmuntherapie (Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) oder Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR) oder Chlorambucil in
Kombination Rituximab - jeweils nur bei langem rezidivfreiem Intervall und fehlenden
genetischen Risikofaktoren)

Teilpopulation 2 (Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor)

e Venetoclax + Rituximab

Teilpopulation 3 (Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor)

e [Ibrutinib

Teilpopulation 4 (Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor)

e Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

BR

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Bestmdgliche unterstiitzende Therapie (Best Supportive Care, BSC);

O O O O

unter  Beriicksichtigung der Komorbidititen, Allgemeinzustand, genetischen
Risikofaktoren, und Erfolg und Vertriglichkeit der Vortherapie.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Angaben zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation entnommen (1). Die Angaben
zur zVT-Setzung in den Teilanwendungsgebieten wurden der Niederschrift zum
Beratungsgesprach vom 15.02.2022 (Vorgangsnummer 2021-B-420) entnommen (2).
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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.

2.

BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib). Stand: November 2022. 2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemil §8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-420.
Zanubrutinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronisch Iymphatischer
Leukémie (CLL)/kleinzeiligem lymphozytischem Lymphom (SLL) (rezidiviert/refraktar).
2022.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick 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 gemdf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wie bereits in Modul 3 A beschrieben, ist die CLL ist eine maligne, proliferative Erkrankung
des lymphatischen Organsystems, die durch eine progrediente Ausbreitung von reifen,
monoklonalen B-Lymphozyten unter anderem im Knochenmark, Blut sowie in den
Lymphknoten und weiteren Lymphgeweben gekennzeichnet ist (1, 2). Die internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International
Classification of Diseases, ICD-10) lautet fiir CLL entsprechend C91.1 (3).

Mit einem Anteil von etwa 38 % der neu diagnostizierten Leukdmien in Deutschland, stellt die
CLL die hidufigste Leukdmieform dar, tritt aber mit etwa 5.000 Neuerkrankungen bzw. etwa
1,1 % der inzidenten Krebserkrankungen verhéltnisméBig selten auf. Dabei sind Ménner etwas
haufiger betroffen als Frauen. Auch wenn die CLL bei einer groen Altersspannbreite auftreten
kann, ist sie eine Erkrankung der &dlteren Bevolkerung. So sind etwa 80 % der Betroffenen bei
der Erstdiagnose iiber 60 Jahre alt (Tabelle 3-2) und das mediane Erkrankungsalter liegt
zwischen 70 und 75 Jahren (4-7).

Bedingt durch das typischerweise fortgeschrittene Alter der Patienten mit CLL weisen diese
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in etwa 89 % der Félle mindestens eine Begleiterkrankung
auf. Dabei nehmen Haufigkeit, Schweregrad und die Bandbreite der Komorbidititen mit
steigendem Alter zu. Neben kardiovaskuldren Erkrankungen treten unter anderem héufig
rheumatoide Arthritis oder Gelenkbeschwerden, aber auch metabolische Storungen (z. B.
Hyperlipiddmien oder Diabetes mellitus) und gastrointestinale Erkrankungen auf. Des Weiteren
leiden dltere Patienten vermehrt unter eingeschrinkter Funktionalitét ihrer Organe (8). Die
Einteilung der Patienten anhand der Komorbiditdten und dem Allgemeinzustand spielt neben
der Prognose fiir den Krankheitsverlauf der CLL (Abschnitt Stadieneinteilung und
Risikostratifizierung) eine wichtige Rolle fiir die Therapiewahl (5, 9).
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Atiologie und Pathogenese

Die genauen Ursachen der CLL bleiben bisher weitestgehend ungeklirt. Grundsitzlich werden
aber hereditire bzw. genetische Faktoren und umweltbedingte Einfliisse diskutiert. Studien
konnten zeigen, dass bei etwa 5 bis 9 % der Patienten mit CLL in der Familie zuvor bereits eine
Leukédmie aufgetreten war. Zudem weisen Verwandte ersten Grades von Patienten mit CLL ein
8,5-fach erhohtes Erkrankungsrisiko auf. Pestizide und organische Losungsmittel stehen zwar
unter Verdacht die Entstehung der CLL zu begiinstigen, die gegenwirtige Daten- und
Studienlage erlaubt jedoch keine gesicherten Aussagen (1, 5, 10).

Der Pathogenese einer CLL geht in der Regel eine pramaligne, monoklonale B-Lymphozytose
(MBL) voraus. Diese tritt bei > 5 % der tliber 60-Jdhrigen auf. Jéhrlich zeigen etwa 1 % der
MBL-Patienten mit Lymphozytose eine Progression zur behandlungsbediirftigen CLL (11).
Initial verlduft die MBL zunéchst asymptomatisch und schreitet in einem indolenten
Krankheitsverlauf in die initial ebenfalls beschwerdelose, aber spiter symptomatische CLL
fort. Bei etwa 5 bis 10 % der Patienten kann die CLL im spiteren Krankheitsverlauf zusdtzlich
durch die sogenannte Richter-Transformation in das aggressive fortschreitende diffus
grof3zellige B-Zell-Lymphom tibergehen (12).

Durch die Akkumulation von genetischen Aberrationen und konsekutiv verdnderter
Genexpression, Dysregulationen in Signalwegen, sowie molekularer Interaktionen der
leukdmischen Zellen iiber den B-Zellrezeptor mit Antigenen und Komponenten des zelluléren
Mikromilieus, erfolgt eine erhohte Zellproliferation und Hemmung der Apoptose
(Abbildung 3-1) (13, 14). Grundlage fiir die unkontrollierte Zellteilung ist unter anderem eine
konstitutive Aktivierung von Signalwegkinasen, wie zum Beispiel der Bruton-Tyrosinkinase
(BTK) oder die erhohte Expression der Gene des B-Zellrezeptor-Signalwegs (15). Der
programmierte Zelltod wird in den malignen B-Lymphozyten durch Herunterregulierung von
Tumorsuppressorgenen vor allem die des Tumorprotein 53 (TP53), oder Uberexpression von
antiapoptotischen Molekiilen wie B-Zell-Lymphom 2 (B-Cell Lymphoma-2, Bcl-2) inhibiert
(16, 17).

Nach einem Antigenkontakt konnen B-Lymphozyten in kugelformigen Kolonien, den
sogenannten Lymphfollikeln, eine Keimzentrumsreaktion durchlaufen. In diesem Vorgang
erfolgt eine verstirkte Proliferation und Differenzierung der B-Lymphozyten, wobei durch
somatische Hypermutationen in den Immunoglobulin-Heavy-Chain-Variable-Region
(IGHV)-Genen eine Adaption der B-Zellrezeptoraffinitit flir das spezifische Antigen erfolgt.
In Abhéngigkeit von dieser klonalen Selektion wird die CLL primdr in zwei molekulare
Subtypen eingeteilt. Einerseits kann die CLL aus naiven B-Lymphozyten entstehen, welche
keine Keimzentrumsreaktion durchlaufen haben und unmutierte IGHV-Gene aufweisen.
Andererseits kann der Ausgangspunkt der FErkrankung in keimzentrumserfahrenen
B-Lymphozyten mit mutierten IGHV liegen (12, 18). Neben dem Ursprung der malignen
B-Lymphozyten, dient der IGHV-Status als prognostischer Faktor und bedingt auch die
Therapiewahl fiir die Patienten. So haben Patienten mit unmutierten IGHV-Genen
grundsitzlich eine schlechtere Uberlebensprognose als Patienten mit mutierten IGHV-Genen
(5, 19).
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Abbildung 3-1: Molekulare Pathogenese der CLL

Die Grundlage fiir die Entstehung der CLL besteht u. a. in der Akkumulation von genetischen Aberrationen und
konsekutiv verdnderter Genexpression, Dysregulationen in Signalwegen, sowie molekularer Interaktionen der
leukdmischen Zellen iiber den B-Zellrezeptor mit Antigenen und Komponenten des zelluldren Mikromilieus. Aus
Vorlduferzellen entstehen zundchst monoklonale B-Lymphozyten und darauffolgend die CLL.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: adaptiert nach (13)

Symptomatik und klinisches Bild

Durch den in der Regel zunichst beschwerdefreien Verlauf der CLL wird die Erkrankung im
Frithstadium héufig nur anhand von Routineuntersuchungen des Blutbilds diagnostiziert
(5, 20). Die CLL manifestiert sich meistens initial als Blut-Lymphozytose, ist im
fortschreitenden Verlauf aber durch ein breites Spektrum an Symptomen und ein heterogenes
klinisches Bild charakterisiert. Im frithen Stadium der Erkrankung treten unspezifische
Symptome wie tastbare, aber schmerzlose Lymphadenopathien (Lymphknotenschwellung),
Abgeschlagenheit oder Miidigkeit auf. Mit Fortschreiten der CLL und in Folge einer
zunehmend erhohten Anzahl maligner B-Lymphozyten, zéhlen schmerzhafte Spleno- und
Hepatomegalien (VergroBerungen der Milz und Leber), sowie schlieBlich die typischen
B-Symptome (Fieber, starker Nachschweif3, ungewollter Gewichtsverlust) zu den priméren
Krankheitsmerkmalen. Durch Einwanderung der malignen B-Lymphozyten in das
Knochenmark, leiden betroffene Patienten zudem an verschiedenen Zytopenien. Hierzu
gehoren symptomatische Andmien mit einhergehender Blisse, Fatigue und Kurzatmigkeit,
sowie Thrombozytopenie-bedingte Blutungsneigungen oder Leukopenien, infolge derer
Immundefekte auftreten und eine erhdhte Infektneigung beobachtet werden kann (2, 21, 22).
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Diagnostik

Die Diagnosestellung fiir eine CLL erfolgt anhand des Blutbildes, aber auch korperliche
Untersuchungen bzw. bildgebende Verfahren auf Lymphadenopathien und Organomegalien
konnen auf eine CLL hinweisen und werden als ergdnzende Maflnahmen durchgefiihrt. Mithilfe
einer Blutuntersuchung zur morphologischen Charakterisierung und Immunphénotypisierung
miissen zunichst andere lymphoproliferative Erkrankungen ausgeschlossen werden. Fiir die
gesicherte Diagnose einer CLL wurden vom International Workshop on CLL (iwCLL)
entsprechende Kriterien festgelegt, die global anerkannt und in diversen Leitlinien
beriicksichtigt werden (5, 9, 19, 23). So miissen > 5.000/ul monoklonale B-Lymphozyten im
peripheren Blut fiir einen Zeitraum von >3 Monaten vorliegen. Typischerweise sind die
leukdmischen Zellen im Blutausstrich kleine, reife Lymphozyten mit einem kleinen
Zytoplasmasaum ohne distinkte Nucleoli. Sie kdnnen atypisch geformt oder gespalten sein und
anteilig bis zu 55 % Prolymphozyten enthalten. Letztere Eigenschaft dient fiir die
Differentialdiagnose zur Abgrenzung von der B-Zell-Prolymphozytenleukdmie, bei der die
Anzahl der Prolymphozyten regelhaft >55 % betrdgt. Werden bei betroffenen Patienten
<5.000/ul B-Lymphozyten im Blut nachgewiesen und zeigen sich gleichzeitig keine
Anzeichen von Lymphadenopathien oder Organomegalien, wird die Erkrankung der zuvor
erwiahnten MBL zugeordnet. Insofern eine Knochenmarksinfiltrat-bedingte Zytopenie vorliegt,
erfolgt die Diagnose einer CLL unabhéngig von der Anzahl der B-Lymphozyten im Blut oder
dem Befall von Lymphknoten (24).

Die Immunphénotypisierung der B-Lymphozyten erfolgt anhand einer durchflusszyto-
metrischen Analyse der Leichtketten und verschiedener Antigene auf der Zelloberfldche, den
sogenannten Cluster of Differentiation (CD). Die Leichtkettenrestriktion beweist die typische
Monoklonalitdt der B-Lymphozyten. Zudem koexprimieren die Zellen der CLL das
T-Zellantigen CD5 zusammen mit den B-Zellantigenen CD19, CD20 und CD23. Vor allem
CD23 dient zur Abgrenzung gegeniiber den leukdmischen Phasen des Mantelzelllymphoms und
des splenischen Marginalzonenlymphoms, bei denen dieses Antigen selten bzw. nicht
nachweisbar ist (20, 25).
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Nachweis von genetischen Risikofaktoren

Erginzend zur grundlegenden Diagnostik konnen molekulargenetische Untersuchungen fiir die
Identifikation von genetischen Aberrationen durchgefiihrt werden und einen signifikanten
Stellenwert fiir die Therapiewahl und Prognose der CLL einnehmen. Patienten mit einer
del(17p) in den malignen B-Lymphozyten weisen eine ausgepridgte Resistenz gegeniiber
genotoxischen Chemotherapien auf (25). Auf diesem Arm des Chromosoms ist das Gen fiir den
Transkriptionsfaktor und Tumorsuppressor 7P53 lokalisiert. Mutationen des 7P53-Gens treten
regelhaft und mit etwa > 80 bis 90% der Fille insbesondere bei Patienten mit CLL mit einer
monoallelischen del(17p) auf (25-29). Die del(17p)-Anomalie ist zudem héufig mit weiteren
genetischen Aberrationen und einem komplexen Karyotyp, das heilit > 3 strukturelle oder
nominelle Verdnderungen des Chromosoms, verbunden. Hierzu gehdren unter anderem die
Trisomie des Chromosoms 12, sowie Deletionen im langen Arm des Chromosoms 11
(del(11q)) und Chromosoms 13 (del(13q)) (25, 27, 29). Neben den genannten Risikofaktoren
hat auch der Mutationsstatus der bereits erwdhnten variablen Segmente der IGHV-Gene
(Abschnitt Atiologie und Pathogenese) fiir Patienten mit CLL eine hohe Relevanz bei der Wahl
der Therapie und Prognose des Erkrankungsverlaufs (Abschnitt Stadieneinteilung und
Risikostratifizierung) (5, 9, 25, 29).

Stadieneinteilung und Risikostratifizierung

Fiir die Einteilung der CLL in unterschiedliche Stadien existieren zwei weltweit anerkannte
Klassifikationssysteme, die jeweils drei prognostische Kategorien mit definierten klinischen
Merkmalen beschreiben (Tabelle 3-1). Beide Systeme teilen Patienten auf Basis einer
korperlichen Untersuchung und Labortests in die Risikokategorien gering, mittel und hoch ein.
Das primér in Europa genutzte Binet-System basiert auf der Anzahl der involvierten Lymph-
knotenregionen, definiert als Vorliegen von vergroBerten, palpierbaren Lymphknoten mit
> 1 cm im Durchmesser, oder Organomegalien. Dariiber hinaus wird das Auftreten einer
etwaigen Andmie oder Thrombozytopenie beriicksichtigt. In den USA findet das modifizierte
Rai-System Anwendung. Neben der Einbeziehung der Lymphozytenzahl im Blut oder
Knochenmark, werden ebenfalls Lymphadenopathien und Organomegalien sowie das
Vorkommen einer Anédmie oder Thrombozytopenie als klinische Merkmale fiir die Beurteilung
herangezogen (25).
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Tabelle 3-1: Stadieneinteilung der CLL nach Binet und Rai

Binet Rai modifiziert
Risiko | Stadium Kriterien Stadium Kriterien
gering | A e Hb>10g/dl Niedrigrisiko- e  Lymphozytose > 5 x 10%/1
¢ Thrombozyten > 100 x 10%1 Erkrankung und/oder Knochenmarks-
T infiltration (> 30 % lymphoide
e <3 Lymphknotenregionen Zellen)
mittel | B e Hb>10g/dl mittelschwere |e  Lymphozytose, Lymphadeno-
e Thrombozyten > 100 x 10%1 Erkrankung pathie und Hepatomegalie
o und/oder Splenomegalie
e >3 Lymphknotenregionen
hoch | C e Hb<10 g/l Hochrisiko- |e Hb<11 g/dl
oder Erkrankung oder
e  Thrombozyten < 100 x 10°/1 e  Thrombozyten < 100 x 10°/1

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (25)

Abgesehen von der Einteilung in Stadien durch die Klassifikationssysteme, erfolgt im
Versorgungsalltag die Risikostratifizierung und Erstellung einer Prognose anhand von
zusdtzlichen Faktoren. Hierzu zédhlen krankheitsbezogene Aspekte, wie beispielsweise
Zytogenetik, Immunschwiéche oder Remissionsdauer, aber auch die Patientencharakteristika,
(d. h. Allgemeinzustand, Alter, Performance Status oder die Ausprigung von Komorbiditéten).
Komorbidititen konnen durch die Skala zur kumulierten Bewertung von Erkrankungen
(Cumulative Illness Rating Scale, CIRS) anhand von 13 bzw. 14 Organsystemen unter anderem
nach Schweregrad und Art der jeweiligen Beeintrachtigung beurteilt werden. Aus den gewonnenen
Informationen sind Riickschliisse auf die Risikostratifizierung und Wahl der CLL-Therapie
moglich. Fiir die Therapie von bereits vorbehandelten Patienten mit CLL miissen zudem das
Ansprechen und anhaltende Toxizitdten der vorangegangenen Therapie beriicksichtig werden
(5,9, 20, 22).

Dariiber hinaus nehmen genetische Aberrationen einen hohen Stellenwert ein und dienen als
zentrale prognostische Faktoren. Wie zuvor erwihnt, zéhlen unter anderem der Mutationsstatus
der IGHV-Gene und des TP53-Gens, aber auch chromosomale Anomalien dazu. So tragen etwa
80 % aller Patienten mit CLL mindestens eine Anomalie wie del(11q), del(13q), del(17p) oder
die Trisomie des Chromosoms 12. Dabei steigt der Anteil von prognostisch ungiinstigen
Aberrationen in der r/rCLL an. Insbesondere Patienten mit Vorliegen von
del(17p)/TP53-Mutationen weisen eine ungiinstige Prognose fiir das Ansprechen auf Standard-
Chemotherapien mit Purinanaloga oder alkylierenden Substanzen und das Gesamtiiberleben
auf (19). Bei etwa 30 bis 40 % der (r/r) CLL und bei 50 bis 60 % der Richter-Transformationen
ist eine 7P53-Mutation nachweisbar. Mit einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von nur etwa
drei bis fiinf Jahren, liegt diese bei Patienten mit 7P53-Mutation etwa 70 % unter der, der
durchschnittlichen, geschlechts-, alters- und Diagnosejahr-angepassten Bevdlkerung. Bei
betroffenen Patienten versagt in der Regel die klassische Chemoimmuntherapie (30, 31).
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Weiterhin konnten klinische Studien zeigen, dass auch der IGHV-Status einen wichtigen
Stellenwert fiir die Risikostratifizierung einnimmt. Patienten mit unmutierten IGHV-Genen
weisen grundsitzlich eine schlechtere Prognose als Patienten mit mutierten IGHV-Genen auf.
Sowohl die Zeit bis zur ersten notwendigen CLL-Behandlung als auch das mediane
Gesamtiiberleben sind bei Patienten mit unmutierten IGHV-Genen signifikant reduziert
(5, 19, 30). Dariiber hinaus korreliert die Konzentration des Serummarkers f2-Mikroglobulin
mit einer ungiinstigen Prognose. Bei Patienten mit erhdhten f2-Mikroglobulin-Werten wurde
im Rahmen klinischer Studien festgestellt, dass sie ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben aufwiesen (32).

Um sowohl die klassischen prognostischen Parameter wie das Alter und die Einteilung in
Stadien, als auch neuartigere molekulare und genetische Marker (7P53-Mutation,
IGHV-Status, B2-Mikroglobulin) zu berticksichtigen, wurde der internationale Prognose-Index
fiir Patienten mit CLL (International Prognostic Index for patients with CLL, CLL-IPI)
entwickelt (33). Vergleichbar mit der Stadieneinteilung nach Binet und Rai, erfolgt eine
Einstufung der Patienten in prognostische Risikogruppen. Je nach Score kann aber im
Gegensatz zur klassischen Stadieneinteilung nicht nur die voraussichtliche Uberlebensrate,
sondern ebenfalls die etwaige Therapiebediirftigkeit der Patienten mit CLL ermittelt werden.
Dies ermoglicht es, bei Patienten mit entsprechend niedrigem Score, eine eventuell zu friih
initiierte Therapie mit potenziell schweren Nebenwirkungen zu vermeiden. Insbesondere, da
klinische Studien gezeigt haben, dass eine Behandlung bei asymptomatischen Patienten bzw.
Patienten im Frithstadium nicht zu einem Uberlebensvorteil fiihrt (25).

Zur internationalen Vereinheitlichung ab wann die CLL als ,behandlungsbediirftige
Erkrankung® eingestuft werden kann, hat der iwCLL auch von européischen und deutschen
Fachgesellschaften anerkannte Kriterien festgelegt. Eine CLL-Therapie ist demnach indiziert,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt ist:

1. Anzeichen fiir ein fortschreitendes Knochenmarkversagen, das sich in der Entstehung oder
Verschlechterung einer Andmie und/oder Thrombozytopenie manifestiert. Die Grenzwerte
von Himoglobin (Hb) <10 g/dl oder von Thrombozyten < 100.000/ul gelten im
Allgemeinen als Indikation fiir eine Behandlung (Binet C). Es sollte jedoch darauf
hingewiesen werden, dass bei einigen Patienten Thrombozytenzahlen von < 100.000/ul
iiber einen langen Zeitraum hinweg stabil bleiben konnen und diese Situation nicht immer
eine therapeutische Intervention erfordert.

2. Massive (d.h. >6 cm groe Ausdehnung unterhalb des linken Rippenbogens) oder
progressive oder symptomatische Splenomegalie.

3. Massive (d. h. > 10 cm im ldangsten Durchmesser) oder progressive oder symptomatische
Lymphadenopathie.
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4. Progrediente Lymphozytose mit einer Steigerung von > 50 % iiber einen Zeitraum von
zwel Monaten oder eine Lymphozytenverdopplungszeit (Lymphocyte Doubling Time,
LDT) von <6 Monaten. Die LDT kann durch lineare Regression der absoluten
Lymphozytenzahlen extrapoliert werden, die in Abstinden von zwei Wochen iiber einen
Beobachtungszeitraum von zwei bis drei Monaten ermittelt werden. Bei Patienten mit einer
anfanglichen Lymphozytenzahl von <30.000/ul im Blut kann ein léngerer
Beobachtungszeitraum erforderlich sein, um die LDT zu bestimmen. Andere Faktoren als
CLL, die zur Lymphozytose beitragen (z. B. Infektionen, Steroidverabreichung), sollten
ausgeschlossen werden.

5. Autoimmunanidmie und/oder Thrombozytopenie, die nur ungeniigend auf Kortikoide
anspricht.

6. Symptomatische oder funktionelle extranodale Beteiligung (z. B. Haut, Niere, Lunge,
Wirbelsaule).

7. Krankheitsbezogene Symptome, die wie folgt definiert sind:
a. Unbeabsichtigter Gewichtsverlust von > 10 % in den letzten sechs Monaten.

b. Erhebliche Fatigue (d. h. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) < 2; Unfdhigkeit der Arbeit oder Alltagsaktivitdten nachzugehen).

c. Fieberschiibe fiir >2 Wochen mit Temperaturen iiber 38,0 °C ohne nachweisbare
Infektion.

d. Nachtschweil3 fiir > 1 Monat ohne nachweisbare Infektion.

Weitere Faktoren, wie Proteinanomalien (z. B. Antikérpermangel) oder signifikant erhohte
Leukozytenzahlen konnen supportiv fiir die Therapieentscheidung herangezogen werden,
sollten aber nicht als einzige Indikatoren dienen (19).
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die in dem vorliegenden Teilanwendungsgebiet beschriebene Zielpopulation von Zanubrutinib
(Brukinsa®) schlieBt erwachsene Patienten mit CLL ein, die gemiB iwCLL-Kriterien erneut
behandlungsbediirftig sind und nach mindestens einer vorangegangenen CLL-Therapie ein
Rezidiv erleiden oder refraktir auf die vorangegangene Therapie sind (25). Als Rezidiv wird
eine progrediente Erkrankung bezeichnet, die nach Erreichen einer kompletten oder partiellen
Remission, welche mindestens sechs Monate nach Therapieende andauert, auftritt. Die
refraktire Erkrankung wird definiert als Erkrankung, die sich innerhalb von sechs Monaten
nach dem Ende der antileukdmischen Therapie progredient zeigt oder bei der kein Ansprechen
im Sinne einer partiellen oder kompletten Remission erfolgt (23). Gemall G-BA erfolgt eine
Aufteilung der therapiebediirftigen, erwachsenen Patienten mit r/r CLL in vier
Teilpopulationen:

e Erwachsene Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder
Bcl-2-Inhibitor erhalten haben (Teilpopulation 1)

e Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor (Teilpopulation 2)

e Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor (Teilpopulation 3)

e Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor (Teilpopulation 4) (34).
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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 medikamentosen 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.

Die Therapie der CLL nach Rezidiv und Refraktaritit

Patienten mit CLL, die ein Rezidiv erleiden oder refraktdr auf die vorangegangene Therapie
sind, steht grundsétzlich eine Auswahl an Wirkstoffkombinationen zur Verfligung. Dabei
kommen vor allem neuere Therapieansitze, zu denen Anti-CD20-Antikorper, BTK-,
Phosphoinositid-3-Kinase  (PI3K)- und Bcl-2-Inhibitoren gehoren, zum Einsatz.
Chemoimmuntherapien spielen zunehmend eine untergeordnete Rolle. Die Auswahl der
Therapie fiir Patienten, die mindestens eine vorangegangene Therapie gegen die CLL erhalten
haben, hingt neben dem Alter und Komorbidititen des Patienten insbesondere von klinischen
Parametern wie den Wirkstoff(-kombinationen) der Vortherapie, die damit erreichte
Remissionsdauer sowie genetischen Risikofaktoren (del(17p)/TP53-Mutation oder komplexer
Karyotyp) ab (5, 9, 23). GemélB der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) gelten zwei bis drei Jahre Remissionsdauer als
entsprechender Referenzzeitraum zur Differenzierung zwischen einem Spét- und Frithrezidiv
(5). In diesem Referenzzeitraum liegen auch die Angaben der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) mit 24 Monaten
Remissionsdauer und der Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) mit
36 Monaten zur Differenzierung (9, 23).

Die Prognose fiir Patienten, die bereits in den ersten zwei bis drei Jahren nach vorangegangener
Therapie ein Rezidiv erlitten, auf die derzeitigen Standard-Chemoimmuntherapien refraktir
waren oder genetische Risikofaktoren (del(17p), TP53-Mutation) aufwiesen, war vor
Einfiihrung der neuartigen Substanzen schlecht. Thre mittlere Gesamtiiberlebenszeit lag bei ein
bis zwei Jahren, gerechnet ab dem Beginn der Therapie nach Rezidiv und Refraktéritéit. Mit der
Zulassung neuartiger Substanzen (BTK-, PI3K- und Bcl-2-Inhibitoren) konnte die Prognose fiir
vorbehandelte Patienten mit CLL deutlich verbessert werden. Entsprechend empfiehlt die
DGHO, dass Patienten mit CLL mit einem BTK-Inhibitor (Acalabrutinib, Ibrutinib) oder der
Kombination aus Venetoclax und Rituximab behandelt werden sollen (Abbildung 3-2).
Idelalisib in Kombination mit Rituximab sollte nur nach Prophylaxe gegen sowie einer
regelmédfBigen Kontrolle auf Entziindungszeichen, insbesondere hinsichtlich einer
Cytomegalievirus (CMV)-Virdmie, eingesetzt werden (5). Infektionen mit einem Schweregrad
> 3 treten unter Idelalisib sehr hiufig auf und kénnen zu schweren Komplikationen fiihren (35).
Sowohl die DGHO als auch die ESMO empfehlen Idelalisib nachrangig gegeniiber den
BTK-Inhibitoren und Venetoclax in Kombination mit Rituximab (5, 9, 36).

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 24 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 12.12.2022

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

fit unfit gebrechlich
(g0 go) (slow go) (no go)

kein Nachweis von
del(17p13)/TP53mutt

del(17p13)/TP53mutt
oder

k
komplexer Karyotyp

oder
komplexem Karyotyp

keine BTK Inhibitar

nach nach BTK
Venetaclax + Inhibiter
Obinutuzumab

Venetoclax +
Obinutuzumab-
Vortherapie

PD22 Spatrezidivt
oder

Fruhrezidivt

Spatrezidivé

-

v Venetoclax + o Venetoclax + Wiederholung 5 Venetaclax + BSCs
BTK Inhibitor ~ 4—{ader——P i BTK Inhibitor Rituximab Primértherapie BTy Rituximab
(Chemoimmun-
therapie) I
[ CR2/PR? ] [SDZFPDZ } CR/FR SD/PD CR/PR SD/PD CR/PR SD/FD SD/PD CR/PR I SD/PD CR/FR [ SDIPD

| (= =
. 7 7 7 1 1 1 1 ] [ ]

kontinuier- i kontinuier- kontinuier-
liohe Drittinien- Stop nach Drittinien- iche

Ao therapie 2 Jahren therapie Therapie

Drittlinien- Stop nach Drittlinien-

Drittlinien- Stop nach Drittlinien- Drittlinien- 2
therapie 2 Jahren therapie

therapie 2 Jahren therapie therapie LHis

Therapie

allo SZT67 allo SZT

Abbildung 3-2: Therapieempfehlungen bei Rezidiv und Refraktiritidt gemafl DGHO-Leitlinie

! zur Methodik siehe Kapitel 5.2 Diagnostik der DGHO-Leitlinie

2 Progress oder Friihrezidiv (innerhalb von 12 — 18 Monaten) sind hiufig durch Richter-Transformation bedingt,
und sollten mittels PET-CT und Histologie untersucht werden

3CR;PD, PR; SD: nach den Kriterien des iwCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als Therapieversagen
gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entscheidung zum Therapie-
wechsel ist individuell zu treffen

* empfohlen wird eine Orientierung an der mittleren Remissionsdauer

SBSC

¢ Allo SZT

"nur bei fitten Patienten

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: adaptiert nach (5)

Patienten, die ein Friihrezidiv erleiden, sollten unabhingig von genetischen Risikofaktoren
keine Wiederholung der Erstlinientherapie erhalten, sodass fiir Patienten, die zuvor mit einem
BTK-Inhibitor therapiert wurden, als Folgetherapie Venetoclax in Kombination mit Rituximab
empfohlen wird. Patienten, die als Folgetherapie eine Kombination aus Venetoclax und
Rituximab erhalten, konnen diese bei Therapieerfolg (PR oder CR) nach zwei Jahren beenden.
Patienten, die nach Kombinationstherapie mit Venetoclax ein Frithrezidiv zeigten, sollten
anschlieBend von einem BTK-Inhibitor profitieren. BTK-Inhibitoren sollten kontinuierlich
verabreicht werden, falls eine komplette Remission oder anhaltendes Ansprechen erfolgt (5, 9).
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Vor der Zulassung von Zanubrutinib standen fiir erwachsene Patienten mit CLL die
BTK-Inhibitoren Ibrutinib und Acalabrutinib zur Verfligung. Eine erneute Therapie mit einem
BTK-Inhibitor wird nach einer bereits erfolgten Therapie mit einem BTK-Inhibitor aufgrund
von Therapieresistenzen nicht empfohlen Dies ist zuriickzufiihren auf den Selektionsdruck des
zuvor eingesetzten Wirkstoffes, der das Uberleben resistenter, maligner B-Lymphozyten
fordert. Durch den Selektionsvorteil proliferieren Zellklone mit Mutationen bevorzugt und
begiinstigen die Entstehung von Rezidiven und Refraktéritit (37-39).

Patienten mit einem Spétrezidiv sollten mit einer Kombination aus dem Bcl-2-Inhibitor
Venetoclax und dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab oder als Alternative mit einem
BTK-Inhibitor (Ibrutinib, Acalabrutinib) behandelt werden. Als nachrangige Therapieoption
kann bei gutem Ansprechen auch eine erneute Chemoimmuntherapie (Zytostatika in
Kombination mit einem Anti-CD20-Antikorper) zum Einsatz kommen. Die Anwendung von
Zytostatika ist jedoch hdufig mit schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen wie
Neutropenien, Durchfall, Erbrechen und Anidmien verbunden (5, 40-43). Bei
FCR-Vortherapien besteht dariiber hinaus die klinische Herausforderung, dass Patienten mit
einer FCR-Vortherapie hiufig keine ausreichende Knochenmarksreserve mehr aufweisen, um
erneut den vollen Behandlungszyklus (sechs Zyklen) zu tolerieren (44). Patienten, die eine
Vortherapie mit FCR erhalten haben, besitzen zudem ein hoheres Risiko sekundére Neoplasien
zu entwickeln (45, 46). Eine Chemoimmuntherapie wird ausschlieBlich fiir Patienten
empfohlen, fiir die keine Therapieoption mit einer neuartigen Substanz (BTK-, PI3K- und
Bcl-2-Inhibitoren) verfiigbar ist und die keine del(17p) oder TP53-Mutation aufweisen. Vor
dem Beginn einer néchsten Therapielinie sollte daher molekular- und zytogenetisch erfasst
werden, ob del(17p) und/oder eine TP53-Mutation im Krankheitsverlauf neu aufgetreten sind.
Eine Wiederholung der Kombinationstherapie aus BR (Bendamustin und Rituximab) sollte nur
nach dreijédhriger Remissionsdauer erfolgen und wurde aus dem Versorgungsalltag nahezu
verdriangt (9, 36). Dies gilt auch fiir die allogene Stammzelltransplantation (allo SZT), die
lediglich fiir Hochrisikopatienten mit genetischen Risikofaktoren angezeigt ist und nur noch
einen geringen Stellenwert in der Therapiesequenz der CLL besitzt (5).

Die Behandlung der Patienten nach Zweitlinientherapie orientiert sich ebenfalls hauptsédchlich
am Erfolg der Vortherapie(n). Erfolgt kein Ansprechen oder tritt ein Rezidiv auf, ist eine
Drittlinientherapie angezeigt (5). Fiir gebrechliche Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand empfiehlt die DGHO eine BSC, die sich individuell an den Bediirfnissen des
Patienten orientiert (5).

Die regelhafte Implementation von BTK- und Bcl-2-Inhibitoren in die verschiedenen Leitlinien
verdeutlicht die Bedeutung dieser Substanzen fiir ein breites Patientenkollektiv und zeigt, dass
sich diese im Versorgungsalltag bereits durchgesetzt haben.
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Therapeutischer Bedarf bei Patienten mit CLL nach Rezidiv und Refraktiiritit

Patienten, die ein Rezidiv erleiden oder refraktir auf die vorangegangene Therapie sind,
bediirfen eines neuen wirksamen Therapieansatzes, um eine moglichst langanhaltende und tiefe
Remission zu erzielen. Die Therapieentscheidung erfolgt patientenindividuell anhand
verschiedener Faktoren wie dem Allgemeinzustand, genetischen Risikofaktoren sowie Alter
des Patienten und Resistenzen gegen bereits eingesetzte Wirkstoffe. Ein Grofiteil der Patienten
mit CLL ist bei Erstdiagnose bereits 65 Jahre und dlter. Die Therapie nach Rezidiv und
Refraktiritét erfolgt entsprechend in einem Patientenkollektiv hoheren Alters, das eine Vielzahl
an Komorbidititen aufweist. Patienten, die bereits mindestens eine Therapie gegen die CLL
erhalten haben, besitzen zudem teilweise Resistenzen gegen bereits eingesetzte Wirkstoffe oder
leiden an Nebenwirkungen der Vortherapien. Aus diesem Grund sollte die Folgetherapie fiir
den Patienten zudem gut vertriglich sein und die Symptome der CLL lindern, um eine
moglichst hohe Lebensqualitdt zu gewéhrleisten.

Gemadl Empfehlungen der DGHO erhélt der GroBteil der bereits vorbehandelten Patienten mit
CLL BTK-Inhibitoren (Acalabrutinib, Ibrutinib) oder Venetoclax in Kombination mit
Rituximab (5). Acalabrutinib und Ibrutinib inhibieren die BTK, ein Signalmolekiil des
B-Zellrezeptor-Signalweges, und wirken auf diese Weise antiproliferativ (47, 48). Der
BTK-Inhibitor Ibrutinib besitzt jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen, zu denen kardiale
Arrhythmien, Herzinsuffizienz und Infektionen gehdren. Zudem koénnen schwere
Blutungsereignisse, manche mit todlichem Ausgang, einschlieBlich gastrointestinaler
Blutungen, intrakranieller Hdmorrhagie und Hématurie auftreten. Vorhofflimmern und
Vorhofflattern als unerwiinschte Nebenwirkungen sind insbesondere bei Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren und akuten Infektionen in der Anamnese zu beobachten (47).
Aufgrund des hohen Alters des vorliegenden Patientenkollektivs besitzt eine Vielzahl an
Patienten Komorbiditdten, zu denen insbesondere Herzinsuffizienzen und weitere
kardiovaskulére Risikofaktoren gehoren. Fiir diese Patienten kann der Einsatz von Ibrutinib mit
teils schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden sein (47, 49-52). Zwar koénnen
Medikamente zur Kontrolle der kardialen Arrhythmien verabreicht werden, jedoch mit dem
Risiko, weitere Nebenwirkungen (z. B. Blutungsneigung) zu verursachen (53). Viele Patienten
brechen eine Therapie mit Ibrutinib insbesondere aufgrund von Nebenwirkungen ab. In einer
retrospektiven Kohortenstudie mit Patienten mit CLL brachen 41 % der Patienten die Therapie
mit Ibrutinib ab. Die mediane Zeit bis zum Therapieabbruch betrug 7 Monate (54). Ahnliche
Abbruchraten zeigten auch andere retrospektive Studien aus der Versorgung (55, 56).
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Erst kiirzlich verdffentlichte das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der
Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) MalBnahmen zur
Risikominimierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, aufgrund des erhohten Risikos fiir
schwerwiegende kardiale Ereignisse unter Ibrutinib. Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir
schwerwiegende und schwere Arrhythmien, ein Herzversagen sowie plotzlicher tddlicher
kardialer Ereignisse, insbesondere fiir Patienten mit einem ECOG-PS >2 und kardialen
Komorbidititen. Die Therapie mit Ibrutinib sollte bei neu auftretender oder sich
verschlimmernder Herzinsuffizienz mit Grad > 2 oder Herzrhythmusstérungen mit Grad > 3
nicht mehr verabreicht werden. Die Behandlung kann nachfolgend gemilB3 den Empfehlungen
zur Dosisanpassung wieder aufgenommen werden. Insgesamt sollte fiir Patienten mit kardialen
Risikofaktoren eine Alternativtherapie vor Behandlungsbeginn in Erwédgung gezogen werden
(47, 57). Das Patientenkollektiv der CLL weist aufgrund des fortgeschrittenen Alters oft bereits
bei Initiierung der Erstlinientherapie eine hohe Anzahl kardialer Komorbiditéten auf (58, 59).

Aufgrund des indolenten Krankheitsverlaufes sollten kontinuierlich verabreichte BTK-
Inhibitoren, die teilweise iiber Jahre hinweg verabreicht werden, fiir den Patienten gut
vertriglich sein. Acalabrutinib als BTK-Inhibitor der zweiten Generation zeigt ein verbessertes
Sicherheitsprofil. Doch auch unter Acalabrutinib kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen
auftreten, zu denen unter anderem Pneumonien, sekundire Primdrtumore und
Thrombozytopenien gehdren. Dariiber hinaus leiden Patienten sehr héufig unter
Kopfschmerzen (48).

Venetoclax inhibiert Bel-2 und wirkt auf diese Weise apoptotisch. Venetoclax wird in
Kombination mit Rituximab eingesetzt. Zu den Nebenwirkungen von besonderem klinischen
Interesse gehoren febrile Neutropenien, eine eingeschrénkte Nierenfunktion, Pneumonien und
ein fatales Tumorlysesyndrom auftreten (5, 60). Dabei werden durch die rasche Zerstérung der
Tumorzellen groe Mengen von intrazelluliren Metaboliten in den Blutkreislauf freigesetzt,
die zu einer Stoffwechselentgleisung fithren konnen (61). Das Tumorlysesyndrom tritt
insbesondere bei Patienten mit CLL mit hoher Tumorlast auf und kann zum Tode fithren. Aus
diesem Grund miissen Patienten mit hoher Tumorlast engmaschig iiberwacht und
gegebenenfalls stationdr aufgenommen werden (60). Der Einsatz des Anti-CD20-Antikorpers
Rituximab kann ebenfalls mit Nebenwirkungen wie Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und
allgemeinem Krankheitsgefiihl verbunden sein. Dariiber hinaus kann das Zytokin-Release-
Syndrom auftreten, was zu schwerer Hypotonie mit hohen Temperaturen, Hypoxie und
Intensivpflichtigkeit fithren kann (5). Zudem erfolgt die Gabe von Rituximab intravends, sodass
die Kombinationstherapie fiir den Patienten mit hdufigen Arztbesuchen und erhohter Belastung
durch die intravendse Applikationsform verbunden ist. Insbesondere fiir dltere Patienten, die
weniger mobil sind, stellt der hdufige Weg zum niedergelassenen Arzt oder in die Klinik eine
zusitzliche Belastung dar und ist mit sowohl zeitlichem als auch kostenbedingtem Aufwand
verbunden.
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Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass trotz Verfligbarkeit der neuartigen Substanzen ein
therapeutischer Bedarf fiir Patienten mit CLL, die mindestens eine Vortherapie erhalten haben
und erneut therapiebediirftig werden, besteht. Insbesondere fiir das dltere Patientenkollektiv mit
einer Vielzahl an Komorbiditdten fehlt es an gut vertriglichen und wirksamen Therapien, die
den Patienten nicht zusétzlich belasten.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Zanubrutinib

Zanubrutinib ist ein oraler BTK-Inhibitor der nidchsten Generation, der sich durch eine hohe
Selektivitdit und Wirksamkeit sowie gute Vertridglichkeit auszeichnet. Die Einnahme des
Wirkstoffes kann einmal bzw. zweimal taglich in Hartkapselform erfolgen. Zanubrutinib besitzt
eine gute orale Bioverfiigbarkeit und verfiigt mit zwei bis vier Stunden {iber eine im Vergleich
zu den derzeit beiden bei der CLL zugelassenen BTK-Inhibitoren Ibrutinib und Acalabrutinib
lange Halbwertszeit (HWZ), sodass eine anhaltend hohe therapeutische Wirkstoffkonzentration
im Plasma und den peripheren Zielorganen erreicht wird. Die irreversible Inhibition der BTK
durch Zanubrutinib ist hochspezifisch, sodass die Signalweiterleitung des unkontrolliert
aktivierten B-Zellrezeptors in malignen B-Lymphozyten in hohem MafBe gehemmt wird
(62, 63). Auf diese Weise erzielt Zanubrutinib eine hohe Wirksamkeit.

Zanubrutinib zeichnet sich zudem durch eine geringe Affinitét zu strukturdhnlichen Kinasen
wie beispielsweise Tyrosine Kinase Expressed in Hepatocellular Carcinoma (TEC)- oder
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)-Kinasen
aus, wodurch sich die Off-Target-Effekte auf das Immunsystem reduzieren (64). Aufgrund von
Nebenwirkungen der vorangegangenen Therapie, die den Patienten dauerhaft belasten und
zunehmendem Alter der Patienten steigt die Anzahl der Komorbiditéiten bei Patienten mit CLL.
Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer gut vertrdglichen Therapieoption.
Therapieassoziierte Toxizitdten wie kardiale Arrhythmien (u.a. Vorhofflimmern, Vorhof-
flattern) und Blutungen, die beispielsweise unter Ibrutinib beobachtet werden, belasten den
Patienten und konnen einen Therapieabbruch bedingen (50-52, 65, 66).

Im direkten Vergleich zu Ibrutinib weist Zanubrutinib eine verbesserte BTK-Selektivitit,
weniger Off-Target-Effekte als Ibrutinib und keine Dosis limitierenden Toxizitidten auf.
Dartiber hinaus werden gegeniiber Ibrutinib weniger kardiale Arrhythmien beobachtet.
Insbesondere das erhohte Risiko flir schwerwiegende kardiale Ereignisse, zu denen
schwerwiegende und schwere Arrhythmien, das Herzversagen sowie plotzlicher tddlicher
kardialer Ereignisse gehoren, wird unter Zanubrutinib nicht beobachtet (47, 57). Weiterhin
zeigt Zanubrutinib eine hohere Bioverfiigbarkeit als Ibrutinib und eine verldngerte HWZ als
Acalabrutinib (4 h vs. 1 h) (63, 67). Dies resultiert in einer anhaltend hohen therapeutischen
Konzentrationen von Zanubrutinib im Plasma und den peripheren Zielorganen mit nahezu
vollstindiger BTK-Hemmung in Lymphknotenbiopsien (63). Auf diese Weise erzielt
Zanubrutinib hohe Ansprechraten und kann ein dauerhaftes Ansprechen gewihrleisten.
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Die bessere Vertriglichkeit gegeniiber Ibrutinib und hohe Wirksamkeit von Zanubrutinib
wurde bereits in der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
beriicksichtigt. Die Leitlinie empfiehlt Zanubrutinib fiir ein breites Patientenkollektiv
unabhéngig von del(17p) oder 7P53-Mutationen und der Therapielinie. Zanubrutinib ist einer
Therapie mit Ibrutinib oder Chemoimmuntherapien gemédf NCCN vorzuziehen (68).

Die Behandlung mit Zanubrutinib bietet Patienten mit CLL, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, die Moglichkeit auf eine gut vertragliche, anhaltend
wirksame Therapieoption mit der Chance auf eine langanhaltende und tiefe Remission.
Insbesondere Patienten, die aufgrund eines Friihrezidivs, des fortgeschrittenen Alters,
Komorbiditidten oder genetischen Risikofaktoren lediglich eine begrenzte Auswahl an
Therapien zur Verfligung steht, konnen von einer Therapie mit Zanubrutinib profitieren.
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3.2.3 Privalenz 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 Punktprdivalenz 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 Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) fiihrt
Informationen von Landeskrebsregistern zusammen und schétzt bzw. analysiert auf Basis
dieser Daten zum Beispiel die Zahl der jihrlich inzidenten Krebserkrankungen in Deutschland
sowie auch Erkrankungs-, Sterbe- und Uberlebensraten. Zusammen mit der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. wurden in der aktuellen Publikation zu
,,Krebs in Deutschland* unter anderem. Daten zur Haufigkeit von onkologischen Erkrankungen
verdffentlicht. Demnach wurde im Jahr 2018 bei 12.170 Personen eine Leukimie
diagnostiziert, wovon mit je etwa 34 % bei Patientinnen und 38 % bei Patienten die CLL die
hiufigste Form darstellte. Das relative 5-Jahresiiberleben war mit 85 % (Frauen) bzw. 84 %
(Ménner) deutlich hoher als bei der akuten myeloischen bzw. akuten lymphatischen Leukidmie.
Detaillierte Informationen zur genauen Pravalenz oder Inzidenz der CLL, vor allem hinsichtlich
Angaben zu Altersgruppen oder der Geschlechterverteilung stehen in dieser Publikation nicht
zur Verfiigung (6). Uber die 6ffentlich zugiingliche Datenbank auf der Homepage des ZfKD
konnen grundsétzlich Angaben zu Altersgruppen und Geschlecht abgefragt werden, allerdings
stehen fiir die Leukdmien (ICD-10 C91 - C95) nur Daten fiir die libergeordnete Gruppe der
lymphatischen Leukdmien (ICD-10 C91) zur Verfiigung. Informationen zu Patienten mit CLL
(ICD-10 C91.1) kdnnen nicht abgerufen werden.

Im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu Acalabrutinib bei Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL wurden im Rahmen einer individuellen Anfrage spezifische Daten zur
Inzidenz und Pravalenz der CLL vom RKI zur Verfiigung gestellt. Bedingt durch die teilweise
verzogerte Meldung inzidenter Fille, wurde die Anzahl inzidenter bzw. privalenter Patienten
fiir das Analysejahr 2016 auf Grundlage der gemeldeten Daten geschitzt und ist entsprechend
mit einer gewissen Unsicherheit verbunden. Die dargestellten Daten wurden vom Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aufgefiihrt (7, 69).

Die Herleitung der Inzidenz und Privalenz erfolgt im vorliegenden Dossier auf Basis des
Nutzenbewertungsverfahrens von Acalabrutinib, sowie auf Abfragen von Online-Datenbanken
und Publikationen des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS). Eigene Berechnungen wurden
in Microsoft Excel mit ungerundeten Zahlen durchgefiihrt und entsprechend kaufménnisch auf
die dargestellten Werte gerundet.
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Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Fiir die Bestimmung der Inzidenz wurden vom RKI die Anteile der tibermittelten CLL-Félle an
allen tibermittelten Féllen lymphatischer Leukédmie berechnet. Der daraus resultierende Anteil
wurde anschlieend mit der geschétzten Anzahl an Patienten mit lymphatischer Leukdmie unter
Beriicksichtigung der in Tabelle 3-2 dargestellten Altersgruppen multipliziert.

Tabelle 3-2: Inzidenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016 nach Altersgruppen

Altersgruppe | 0-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 >80 Gesamt
in Jahren

Inzidenz 3 4 25 162 632 1.128 1.691 1.449 5.094
CI91.1

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (7)

Fiir das Jahr 2016 gibt das RKI 5.094 inzidente Patienten mit CLL an, von denen groftenteils
Personen im Alter von > 60 Jahren betroffen sind (83,78 %). Hinsichtlich der Altersverteilung
konnen vergleichbare Daten auch der aktuellen Publikation des DESTATIS zu den
tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten fiir das Jahr 2019
entnommen werden. Bei der Statistik handelt es sich um jdhrliche Fallzahlen von Patienten, die
im jeweiligen Berichtsjahr aus der vollstationdren Behandlung eines Krankenhauses entlassen
wurden, und ist unter anderem nach Altersgruppen, Geschlecht und Pflegetage aufgeschliisselt.
Demnach waren 85,68 % der Patienten > 60 Jahre alt (70, 71). Da Patienten theoretisch
mehrfach in einem Jahr in ein Krankenhaus aufgenommen bzw. entlassen werden konnen, ist
diese Statistik mit einer gewissen Unsicherheit verbunden. Diese ausgeprigte Mehrheit der
Patienten > 60 Jahre spiegelt sich auch im medianen Erkrankungsalter wider, welches je nach
Quellenangabe fiir Deutschland mit zwischen 70 und 75 Jahren angegeben wird (4, 5).

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

Geschlecht Weiblich Maénnlich Gesamt
Anteil an Gesamt (%) Anteil an Gesamt (%)
Inzidenz C91.1 2.084 (40,91) 3.010 (59,09) 5.094

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (7)

Die Daten des RKI zeigen, dass hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede ménnliche
Patienten mit CLL (59,09 %) héufiger betroffen sind als weibliche Patientinnen mit CLL
(40,91 %). Ein vergleichbares Bild zeigt sich in den Diagnosedaten des DESTATIS. Im Jahr
2019 betrug der prozentuale Anteil an vollstationdren mannlichen Patienten mit CLL 63,46 %
bzw. 36,54 % an weiblichen Patientinnen mit CLL (70, 71).
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5-Jahresprivalenz der Erkrankung in Deutschland

Fiir die Berechnung der 5-Jahresprévalenz wurden vom RKI die Anteile der ibermittelten CLL-
Félle an allen ibermitteln Fillen von Leukdmien bestimmt und anschlieBend mit den
geschitzten Priavalenzen fiir Leukdmien unter Beriicksichtigung der in Tabelle 3-4 aufgefiihrten
Altersgruppen multipliziert.

Tabelle 3-4: 5-Jahresprdvalenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016 nach Altersgruppen

Altersgruppe in Jahren 0-44 45-54 55-64 65 - 74 >175 Gesamt

5-Jahrespréavalenz C91.1 322 1.733 4.224 7.194 10.610 24.083

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (7)

Die 5-Jahrespriavalenz wurde vom RKI zum Stichtag 31.12.2016 auf 24.083 Patienten mit CLL
geschitzt (Tabelle 3-4).

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

Geschlecht Weiblich Mainnlich Gesamt
Anteil an Gesamt (%) Anteil an Gesamt (%)
S-Jahrespréavalenz C91.1 9.960 (41,36) 14.123 (58,64) 24.083

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (7)

Die geschlechtsspezifische 5-Jahresprivalenz zeigt, dass betroffene Patienten mit CLL
iberwiegend méannlich (58,64 %) sind (Tabelle 3-5).

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.

Die Daten des ZfKD und DESTATIS zeigen, dass primédr Menschen im fortgeschrittenen Alter
(> 60 Jahre) an einer CLL erkranken. Mit einem Anteil von liber 80 % stellen sie den Grof3teil
der gegenwirtigen und zukiinftigen Patientenpopulation dar. Um den demografischen Wandel
in Deutschland zu beriicksichtigen, wurde die Inzidenz und 5-Jahresprdvalenz der CLL
innerhalb der nichsten filinf Jahre unter Beriicksichtigung der Bevilkerungsentwicklung dieser
Patientenpopulation hergeleitet.
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Das DESTATIS stellt anhand der Online-Datenbank des Gemeinsamen Neuen Statistischen
Informationssystems (GENESIS) unter anderem Informationen zur prognostischen
Bevolkerungsentwicklung fiir Deutschland bis zum Jahr 2060 zur Verfiigung. Es konnen Daten
zu Alter (<1 bis > 100 Jahre), Geschlecht und verschiedene Modelle fiir die Bevdlkerungs-
vorausberechnungen abgefragt werden. Zur Beriicksichtigung des demografischen Wandels
wurden Modelle mit einer geringen Steigerung der Lebenserwartung (BEV-VARIANTE-08)
und einer starken Steigerung der Lebenserwartung (BEV-VARIANTE-09) ausgewéhlt.

Anhand dieser Daten erfolgte anschlieBend die Berechnung des prozentualen Anteils von
Personen > 60 Jahre an der deutschen Gesamtbevolkerung fiir die Jahre 2019 bis 2028. Im
néchsten Schritt wurde fiir diesen Zeitraum mittels linearer Regression die jéhrliche prozentuale
Steigerung von Personen > 60 Jahre ermittelt. Durch die Anwendung der unterschiedlichen
Modelle zur Steigerung der Lebenserwartung, sollen Unsicherheiten in der Prognose adressiert
werden. Im Folgenden wird die BEV-VARIANTE-08 (geringe Steigerung der
Lebenserwartung) fiir die Herleitung der unteren Spanne und die BEV-VARIANTE-09 (starke
Steigerung der Lebenserwartung) fiir die Herleitung der oberen Spanne herangezogen (70, 72).

Tabelle 3-6: Bevolkerungsvorausberechnungen in Deutschland bei geringer Steigerung der
Lebenserwartung fiir die Jahre 2019 bis 2028

BEV-VARIANTE-08 Geringe Steigung der Lebenserwartung (G2L1W2)
Bevolkerung insgesamt < 60 Jahre =60 Jahre > ?On.;zilire S{i;‘g‘:::f::l}
31.12.2019 83.201.000 59.462.000 23.739.000 28,53 %
31.12.2020 83.356.000 59.242.000 24.110.000 28,92 %
31.12.2021 83.476.000 58.962.000 24.513.000 29,37 %
31.12.2022 83.559.000 58.639.000 24.917.000 29,82 %
31.12.2023 83.605.000 58.247.000 25.355.000 30,33 % .
31.12.2024 83.612.000 57.817.000 25.793.000 30,85 % 047%
31.12.2025 83.582.000 57.387.000 26.195.000 31,34 %
31.12.2026 83.514.000 56.929.000 26.579.000 31,83 %
31.12.2027 83.431.000 56.510.000 26.923.000 32,27 %
31.12.2028 83.334.000 56.107.000 27.227.000 32,67 %
a: Die jahrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Personen > 60 Jahre an der Gesamtbevdlkerung wurde
mithilfe linearer Regression berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (70, 72)

Unter Einbeziehung einer geringen Steigerung der Lebenserwartung (BEV-VARIANTE-08)
und Anwendung linearer Regression fiir die Jahre 2019 bis 2028 ergibt sich eine jéhrliche
Steigerung des Anteils an Menschen > 60 Jahre von 0,47 % (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-7: Bevolkerungsvorausberechnungen in Deutschland bei starker Steigerung der
Lebenserwartung fiir die Jahre 2019 bis 2028

BEV-VARIANTE-09 Starke Steigung der Lebenserwartung (G2L3W2)
Bevélkerung insgesamt < 60 Jahre > 60 Jahre > é?)n.;:ilire S{iiihgl::::leg“
31.12.2019 83.206.000 59.463.000 23.742.000 28,53 %
31.12.2020 83.373.000 59.243.000 24.130.000 28,94 %
31.12.2021 83.513.000 58.968.000 24.547.000 29,39 %
31.12.2022 83.623.000 58.643.000 24.977.000 29,87 %
31.12.2023 83.702.000 58.253.000 25.449.000 30,40 % .
31.12.2024 83.750.000 57.834.000 25.917.000 30,95 % 0-30%
31.12.2025 83.764.000 57.401.000 26.357.000 31,47 %
31.12.2026 83.746.000 56.951.000 26.792.000 31,99 %
31.12.2027 83.717.000 56.529.000 27.188.000 32,48 %
31.12.2028 83.678.000 56.132.000 27.540.000 32,91 %
a: Die jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Personen > 60 Jahre an der Gesamtbevolkerung wurde
mithilfe linearer Regression berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (70, 72)

Unter Berticksichtigung einer starken Steigerung der Lebenserwartung (BEV-VARIANTE-09)
und Anwendung linearer Regression fiir die Jahre 2019 bis 2028 ergibt sich eine jéhrliche
Steigerung des Anteils an Menschen > 60 Jahre von 0,50 % (Tabelle 3-7).

Die untere und obere Spanne zur Inzidenz und 5-Jahrespriavalenz der CLL wurden anschlieSend
mit folgender Formel berechnet:

Zielgrofse = Zielgrofse des Vorjahres * (1 + jdhrliche Steigerung > 60 Jahre in %)

Dabei entspricht der Wert der ZielgréBe je nach Berechnungsgrundlage entweder der Inzidenz
oder 5-Jahrespréivalenz fiir den jeweiligen Zeitraum.
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Tabelle 3-8: Inzidenz und 5-Jahresprévalenz der CLL fiir die Jahre 2016 bis 2028

Jahr Inzidenz 5-Jahresprivalenz
2016 5.0942 24.083*
2017 5.118-5.119 24.197 - 24.203
2018 5.142 - 5.145 24311 -24.324
2019 5.167-5.171 24.426 - 24.446
2020 5.191 - 5.197 24.542 - 24.568
2021 5216 -5.223 24.658 - 24.691
2022 5.240 - 5.249 24.775 - 24.814
2023 5.265-5.275 24.892 - 24.938
2024 5.290 - 5.301 25.010 - 25.063
2025 5.315-5.328 25.128 - 25.188
2026 5.340 - 5.354 25.247-25.314
2027 5.365 - 5.381 25.366 - 25.441
2028 5.391 - 5.408 25.386 - 25.468

a: Anzahl an Patienten gemiB bereitgestellten Daten des ZfKD aus dem Nutzenbewertungsverfahren von

Acalabrutinib.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (7, 70)

Fir das Jahr 2023 werden 5.265 bis 5.275 inzidente CLL-Erkrankungen angenommen.
Innerhalb der kommenden fiinf Jahre ist mit einem leichten Anstieg auf 5.391 bis 5.408
Neuerkrankungen zu rechnen.

Die 5-Jahresprévalenz ergibt fiir das Jahr 2023 etwa 24.892 bis 24.938 Patienten mit CLL. Bis
2028 ist mit etwa 25.386 bis 25.468 pravalenten Patienten mit CLL ein leichter Anstieg zu
erwarten.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, 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 Abschnitt 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).

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

der Unsicherheit)

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | Patienten in der
(inklusive Angabe Zielpopulation

(inklusive Angabe der

Unsicherheit)?
Patienten Gemil Teilanwendungsgebiet der 12.064 10.630
mit r/r CLL | Patienten mit r/r CLL [10.952; 13.258] [9.650; 11.683]

Teilpopulation 1:

Patienten mit r/r CLL die noch keinen
BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
erhalten haben

2.799
[2.277; 3.404]

2.466
[2.007; 3.000]

Teilpopulation 2:

Patienten mit r/r CLL nach einer
Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor

6.018
[5.240; 6.878]

5.303
[4.618; 6.061]

Teilpopulation 3:

Patienten mit r/r CLL nach einer
Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor

2.043
[1.602; 2.569]

1.801
[1.411;2.264]

Teilpopulation 4:
Patienten mit r/r CLL nach einer 1.204 1.061
Vortherapie mit mindestens einem [871; 1.621] [768; 1.429]

BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (73, 74)

a: Fiir die einzelnen Schétzer wurde jeweils ein eigenes Konfidenzintervall berechnet, sodass ein
Aufsummieren der hier dargestellten Werte nicht moglich ist.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst 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.

Zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Zanubrutinib fiir das
Teilanwendungsgebiet der Patienten mit r/r CLL wurde eine retrospektive Krankenkassen-
Datenanalyse durchgefiihrt (73, 74). Fiir die retrospektive Analyse der deutschen
Krankenversicherungsdaten wurden die Abrechnungsdaten der deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) aus der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) verwendet.

Die InGef-Forschungsdatenbank umfasst anonymisierte Routinedaten von etwa 60 verschie-
denen Krankenversicherungen (die mehr als die Hilfte aller Krankenversicherungen in
Deutschland abdecken). Fiir wissenschaftliche Forschungsprojekte wurde eine bereinigte
Analysestichprobe der InGef-Forschungsdatenbank erstellt, die ca. vier Millionen Versicherte
umfasst und die deutsche Bevolkerung nach Alter und Geschlecht reprisentiert (Alters- und
Geschlechtsstruktur nach dem DESTATIS (75)). Diese Stichprobe reprasentiert 4,8 % der
deutschen Gesamtbevolkerung und 5,5 % der deutschen GKV-Versicherten im Jahr 2020
(75, 76).

Die InGef-Forschungsdatenbank enthédlt Informationen {iber alle verschiedenen Sektoren des
Gesundheitswesens, wie den stationiren, den ambulanten und den Apothekensektor, und liefert
detaillierte Informationen uUber den Ressourcenverbrauch und die Kosten der erbrachten
Gesundheitsleistungen. Die InGef-Forschungsdatenbank umfasst unter anderem folgende
Daten:

e demografische Daten der Patienten

e ambulante Versorgung

e stationdre Versorgung

e Arzneimittelanspriiche

e Heilmittel, Gerdte und Hilfsmittel

e Arbeitsunfihigkeits- und Krankengeldleistungen

Fiir die retrospektive Krankenkassen-Datenanalyse wurden Abrechnungsdaten des Zeitraums
vom 01. Januar 2013 bis 31. Dezember 2020 verwendet. Die epidemiologischen Ergebnisse fiir
die Zielpopulation wurden auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die auf die
GKV-Bevolkerung im Jahr 2020 hochgerechnet.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 38 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 12.12.2022

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

Die spezifischen Ziele dieser Studie waren:

e Schitzung der Zielpopulation von Zanubrutinib fiir das letzte verfiigbare Jahr (2020)

e Beschreibung der identifizierten Patienten in Bezug auf demografische Merkmale (Alter
und Geschlecht) fiir das Jahr 2020

e Hochrechnung der Ergebnisse auf die deutsche GKV-Bevdlkerung und die deutsche
Gesamtbevolkerung im Jahr 2020

Im Folgenden erfolgt nun die Beschreibung des Studiendesigns der retrospektiven
Krankenkassen-Datenanalyse sowie die Beschreibung und Ermittlung der Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation der Patienten mit r/r CLL. Hiernach werden die hochgerechneten
Ergebnisse auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die GKV-Bevolkerung im Jahr 2020
prasentiert.

Beschreibung des Studiendesigns der retrospektiven Krankenkassen-Datenanalyse

Standorte und Regionen

Die retrospektive Studie wird anhand von Krankenversicherungsdaten der deutschen GKV
durchgefiihrt.

Studienzeitraum

Fiir diese Analyse werden die Daten vom O01. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2020
verwendet. Ziel der Studie ist die Schitzung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Zanubrutinib fiir das letzte verfligbare Jahr 2020 in der Datenbank (01.Januar bis
31. Dezember 2020). Die Beschreibung von Alter, Geschlecht sowie die Hochrechnung auf die
deutsche Gesamt- und GKV-Bevolkerung wird ebenfalls fiir das Jahr 2020 durchgefiihrt.

Studienpopulation

Gemadl Teilanwendungsgebiet der Patienten mit r/r CLL beinhaltet die Zielpopulation von
Zanubrutinib die folgenden Teilpopulationen:

e Teilpopulation 1:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder
Bcl-2-Inhibitor erhalten haben

e Teilpopulation 2:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor (kein Bcl-2-Inhibitor)

e Teilpopulation 3:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor (kein BTK-Inhibitor)

e Teilpopulation 4:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor
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Studienergebnisse

Fir die Patienten der Zielpopulation von Zanubrutinib werden die Alters- und
Geschlechtsverteilungen bewertet. Die Ergebnisse der Auswahl der Patienten in der
Zielpopulation von Zanubrutinib werden auf die deutsche Gesamt- und die GKV-Bevdlkerung
hochgerechnet.

Beschreibung und Ermittlung der Zielpopulation

Auswahlschritte fiir die Zielpopulation von Zanubrutinib

Die Zielpopulation von Zanubrutinib wurde fiir das aktuellste verfligbare Jahr in der
InGet-Forschungsdatenbank (Jahr 2020) geschdtzt. Zur Ermittlung der Zielpopulation im
Jahr 2020 wurden die folgenden Auswahlschritte durchgefiihrt (73, 74):

Auswahlschritt 1

Alle Patienten, die zwischen dem Ol. Januar 2013 und dem 31. Dezember 2020 in der
InGef-Forschungsdatenbank kontinuierlich beobachtbar sind, werden identifiziert. Patienten
durften im Jahr 2020 versterben, um dennoch in die Zielpopulation aufgenommen zu werden.

Auswahlschritt 2

Es werden alle geeigneten Patienten aus Auswahlschritt 1, die am 31. Dezember 2020
mindestens 18 Jahre alt sind, ausgewahlt. Das Alter der Patienten wird mittels der folgenden
Formel bestimmt:

2020 — Geburtsjahr = Alter am 31. Dezember 2020

Auswahlschritt 3

Es werden alle Patienten aus Auswahlschritt2 mit mindestens einem ICD-10-GM
Diagnosecode fiir CLL (C91.1 CLL) im stationdren Bereich (Haupt- oder Nebendiagnose)
und/oder ambulanten Bereich (verifizierte Diagnose) zwischen dem O01. Januar 2020 und
31. Dezember 2020 identifiziert.

Auswahlschritt 4

Es werden alle Patienten aus Auswahlschritt 3 mit mindestens einer Verschreibung einer
vordefinierten Therapie (siehe Tabelle 3-10) fiir die CLL im Zeitraum vom O01. Januar bis
31. Dezember 2020 identifiziert. Um sicherzustellen, dass der jeweilige Wirkstoff zur
Behandlung der CLL verschrieben wurde, musste die Verschreibung im selben Quartal erfolgen
wie die stationdre (Haupt- oder Neben-) Diagnose oder die ambulante (verifizierte) Diagnose
von CLL (ICD-10-GM Code C91.1).
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Tabelle 3-10: Therapien zur Identifizierung von r/r CLL in der Zielpopulation von
Zanubrutinib

Wirkstoff/Beschreibung ATC-Code OPS-Code
BTK-Inhibitoren

Acalabrutinib LOIXES1 6-00d.1

Ibrutinib LO1XE27 6-007.e
Bcl-2-Inhibitoren

Venetoclax LO1XX52 6-00a.k
Chemotherapie

Bendamustin LO1AAQ09 8-542, 8-543, 8-544
Chlorambucil LOIAAO2 8-542, 8-543, 8-544
Cyclophosphamid LOTAAO1 8-542, 8-543, 8-544
Fludarabin LOIBBO05 8-542, 8-543, 8-544
Anti-CD20 monoklonale Antikorper

Obinutuzumab LO1XC15 6-007.j

Rituximab LO1XC02 6-001.h, 6-001 ]
Ofatumumab L01XC10 6-006.4
PI3K-Inhibitoren

Idelalisib LOIXX4 6-007.f

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (73, 74)

Auswahlschritt 5

Es werden alle Patienten aus Auswahlschritt 4 identifiziert, die einen Wechsel zwischen den
vordefinierten Therapien (siche Tabelle 3-10) im Zeitraum zwischen dem 01. Januar 2013 und
dem 31. Dezember 2020 aufwiesen., um sicherzustellen, dass sich die Patienten mindestens in
der zweiten Therapielinie befinden. Ein Behandlungswechsel wird als Verschreibung einer
anderen Therapie im Zeitraum vom 01. Januar 2013 bis 31. Dezember 2020 definiert, die nicht
die aktuellste im Jahr 2020 identifizierte vordefinierte Therapie ist (siche Auswahlschritt 4).
Die Verschreibung musste im selben Quartal erfolgen wie die stationédre (Haupt- oder Neben-)
Diagnose oder die ambulante (verifizierte) Diagnose der CLL (ICD-10-GM Code C91.1).

Diese Patienten umfassen alle Patienten mit r/r CLL in der > 2 Therapielinie. AuBBerdem werden
die Patienten in die folgenden Kohorten eingeteilt:

e Teilpopulation 1:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-
Inhibitor im Zeitraum vom 01. Januar 2013 und 31. Dezember 2020 erhalten haben
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e Teilpopulation 2:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-
Inhibitor (kein Bcl-2-Inhibitor) im Zeitraum vom 01. Januar 2013 und
31. Dezember 2020

e Teilpopulation 3:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem Bcl-2-
Inhibitor (kein BTK-Inhibitor) im Zeitraum vom 01. Januar 2013 und 31. Dezember 2020

e Teilpopulation 4:
Erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor im Zeitraum vom 01. Januar 2013 und
31. Dezember 2020

Patienten werden als mit BTK/Bcl-2 behandelt definiert, wenn sie mindestens eine

Verschreibung der vordefinierten BTK-/Bcl-2-Inhibitor in dem jeweiligen Zeitraum erhalten
haben.

Die vollstindige Liste der ATC/OPS-Codes, welche zur Identifizierung der Patienten in der
Zielpopulation herangezogen wurden, kann der Tabelle 3-10 entnommen werden. Die
Herleitung sowie die Ergebnisse zur Zielpopulation konnen Tabelle 3-11 entnommen werden.

Tabelle 3-11: Herleitung der Zielpopulation von Zanubrutinib fiir das Jahr 2020

Auswahlschritt n Anzahl pro 100.000 Patienten mit C91.1
(%)
Auswahlschritt 1 2.970.844 100.000 -
Auswahlschritt 2 2.692.216 90.621,3 -
Auswahlschritt 3 4.434 149,3 -
Auswabhlschritt 4 657 22,1 14,8
Auswabhlschritt 52 431 14,5 9,7
Patienten mit einem
Therapiewechsel (%)
Teilpopulation 1 100 3,4 23,2
Teilpopulation 2 215 7,2 49,9
Teilpopulation 3 73 2,5 16,9
Teilpopulation 4 43 1,4 10,0

a: Alle Patienten mit r/r CLL in der > 2 Therapielinie.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (73, 74)
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Berechnung der Zielpopulation von Zanubrutinib pro 100.000 Personen

Die Schitzung der Zielpopulation von Zanubrutinib pro 100.000 Personen wird ermittelt,
indem die identifizierten Patienten in der Zielpopulation aus dem Jahr 2020 in Beziehung zu
allen Personen in der InGef-Forschungsdatenbank gesetzt werden, die im Zeitraum vom
01. Januar 2013 und 31. Dezember 2020 (Auswahlschritt 1) kontinuierlich beobachtbar waren.
Die folgende Formel wird zur Berechnung der Zielpopulation von Zanubrutinib pro
100.000 Personen fiir das Jahr 2020 angewendet:

Zielpopulation von Zanubrutinib im Jahr 2020 x  100.000
(Alle Personen in der InGef-Forschungsdatenbank
(zwischen 01. Januar 2013 und 31. Dezember 2020))

Die Ergebnisse konnen Tabelle 3-11 entnommen werden.

Berechnung und Ermittlung der Alters- und Geschlechtsverteilung der Zielpopulation von
Zanubrutinib

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten in der Zielpopulation von Zanubrutinib
wird fiir das aktuellste verfiigbare Jahr 2020 berichtet. Das Alter der Patienten in der
Zielpopulation von Zanubrutinib wird mittels der folgenden Formel bestimmt:

2020 — Geburtsjahr = Alter am 31. Dezember 2020

Die Patienten der Zielpopulation von Zanubrutinib werden anhand des Geschlechts und der
folgenden Altersgruppen stratifiziert:

e 18-29 Jahre

e 30-39Jahre

o 40 -49 Jahre

e 50-59 Jahre

e 060-69 Jahre

e 70-79 Jahre

e >80 Jahre

Dartiber hinaus wird das Alter der Patienten in der Zielpopulation von Zanubrutinib deskriptiv
beschrieben. Die detaillierten Ergebnisse zur Alters- und Geschlechtsverteilung der
Zielpopulation von Zanubrutinib kdnnen Tabelle 3-12 entnommen werden.
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Tabelle 3-12: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten in der Zielpopulation von
Zanubrutinib

Demografische Minner Frauen Gesamt
Daten n % n % n %
Altersgruppen in der Zielpopulation von Zanubrutinib

Gesamt 271 100 160 100 431 100
18 - 29 Jahre 0 0 0 0 0 0
30 - 39 Jahre 0 0 0 0 0 0
40 - 49 Jahre <5 - <5 - 6 1
50 - 59 Jahre 21 8 9 6 30 7
60 - 69 Jahre 71 26 33 21 104 24
70 - 79 Jahre 111 41 71 44 182 42
> 80 Jahre 65 24 44 28 109 25

a: Alle Patienten mit r/r CLL in der > 2 Therapielinie.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (73, 74)

Hochrechnung der Ergebnisse auf die deutsche Gesamt- und GKV-Bevolkerung

Deutsche Gesamtbevolkerung

Die Ergebnisse der ausgewihlten Patienten in der Zielpopulation von Zanubrutinib wurden auf
die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Die zugrundeliegende Stichprobe der
InGet-Forschungsdatenbank entspricht der Alters- und Geschlechtsverteilung der deutschen
Gesamtbevolkerung. Daher sind keine weiteren Anpassungsschritte erforderlich. Die
Ergebnisse werden anhand folgender Formel extrapoliert:

Anzahl ermittelter Patienten * deutsche Gesamtbevélkerung
Stichprobe in der InGef-Forschungsdatenbank

Die fiir das Analysejahr 2020 zugrundeliegende deutsche Bevolkerung wird den Daten des
DESTATIS entnommen (75).

Fiir die Hochrechnung umfasst die zugrundeliegende Stichprobe der InGef-Forschungs-
datenbank alle identifizierten Personen in der InGef-Forschungsdatenbank, die vom
01. Januar 2013 bis 31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar sind, mit Ausnahme
derjenigen, die im Jahr 2020 verstorben sind.
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GKV-Bevilkerung

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Zanubrutinib wurde auf die deutsche
GKV-Bevolkerung hochgerechnet. Die fiir das Analysejahr 2020 zugrundeliegende deutsche
GKV-Bevolkerung wird den publizierten Daten des Bundesministeriums fiir Gesundheit
(BMG) entnommen. Die Ergebnisse werden anhand folgender Formel extrapoliert:

Anzahl ermittelter Patienten % deutsche GKV-Bevolkerung
Stichprobe in der InGef-Forschungsdatenbank

Um die Unsicherheit der Schitzung zu beriicksichtigen, werden Konfidenzintervalle (KI) mit
einem Konfidenzniveau von 95 % unter Anwendung des Clopper-Pearson-Intervalls berechnet.
Die Clopper-Pearson Methode basiert auf einer exakten Binominalverteilung, und das daraus
resultierende KI gilt als sehr konservativ. Mittels dieses Verfahrens wird die untere und obere
Grenze des 95 %-KI bestimmt. Fiir die technische Durchfithrung wurde Microsoft Excel fiir
Office 365 MSO unter Anwendung der folgenden Formel verwendet:

Berechnung der unteren Grenze:
pi= BETAINV( —5 ;kn—k+1)
Berechnung der oberen Grenze:

pu= BETAINV (I -~ ;k+1;n—k

Mit n = Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank, k = Fallzahl und a = 0,05.

Alle angegebenen Werte wurden gerundet. Die hochgerechneten Ergebnisse auf die deutsche
Gesamt- und GKV-Bevdlkerung sind in Tabelle 3-13 dargestellt. Fiir die einzelnen Schétzer
wurde jeweils ein eigenes Konfidenzintervall berechnet, sodass ein Aufsummieren der hier
dargestellten Werte nicht moglich ist.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 45 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 12.12.2022

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

Tabelle 3-13: Ergebnisse zur Hochrechnung der Zielpopulation auf die deutsche Gesamt- und
GKV-Bevolkerung

Population | InGef-Forschungs- Anzahl deutsche Anzahl deutsche Anzahl pro
datenbank Gesamt- GKV- 100.000
[95 %-KI] bevilkerung®® Bevolkerung®® [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI]
Altersgruppen
18 - 29 Jahre 0 0 0 0
[-5-] [--] [--] [--]
30 - 39 Jahre 0 0 0 0
[-5-] [--] [--] [--]
40 - 49 Jahre 6 168 148 0,2
[2; 13] [62; 366] [54; 322] [0,1; 0,4]
50 - 59 Jahre 30 840 740 1,0
[20; 43] [567;1.199] [499; 1.056] [0,7; 1,4]
60 - 69 Jahre 104 2911 2.565 3,5
[85; 126] [2.379; 3.527] [2.096; 3.108] [2,9; 4,2]
70 - 79 Jahre 182 5.094 4.489 6,1
[157;210] [4.381; 5.890] [3.860; 5.191] [5,3; 7,1]
> 80 Jahre 109 3.051 2.688 3,7
[90; 131] [2.505; 3.680] [2.207; 3.243] [3,0; 4,4]
Geschlechterverteilung
Minner 271 7.585 6.684 9,1
[240; 305] [6.709; 8.544] [5.912; 7.529] [8,1; 10,3]
Frauen 160 4.478 3.946 5,4
[136; 187] [3.811; 5.229] [3.359; 4.607] [4,6; 6,3]
Teilpopulationen im Anwendungsgebiet von Zanubrutinib
1 100 2.799 2.466 34
[81; 122] [2.277; 3.404] [2.007; 3.000] [2,7;4,1]
2 215 6.018 5.303 7,2
[187;246] [5.240; 6.878] [4.618; 6.061] [6,3; 8,3]
3 73 2.043 1.801 2,5
[57;92] [1.602; 2.569] [1.411;2.264] [1,9; 3,1]
4 43 1.204 1.061 1,4
[31; 58] [871; 1.621] [768; 1.429] [1,0; 1,9]
Gesamt 431 12.064 10.630 14,5
[391; 474] [10.952; 13.258] [9.650; 11.683] [13,2; 15.9]

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (73, 74)

a: Hochrechnung basierend auf 2.970.844 Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem
01. Januar bis 31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich Patienten, die im Jahr
2020 verstorben sind), 83.155.031 Personen in der deutschen Gesamtbevolkerung zum Stichtag
31.12.2020 bzw. 73.274.131 Personen in der deutschen GKV-Bevdlkerung im Jahr 2020 (75, 76).

b: Fiir die einzelnen Schitzer wurde jeweils ein eigenes Konfidenzintervall berechnet, sodass ein
Aufsummieren der hier dargestellten Werte nicht méglich ist.
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Fir das Teilanwendungsgebiet der Patienten mit r/r CLL ergeben sich insgesamt
10.630 [9.650; 11.683] GKV-Patienten, die sich wie folgt auf die einzelnen Teilpopulationen
aufteilen:

e 2.466 [2.007; 3.000] erwachsene Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor
und/oder Bcl-2-Inhibitor erhalten haben (Teilpopulation 1)

e 5.303 [4.618; 6.061] erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor (Teilpopulation 2)

e 1.801 [1.411; 2.264] erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit
mindestens einem Bcl-2-Inhibitor (Teilpopulation 3)

e 1.061 [768; 1.429] erwachsene Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor (Teilpopulation 4)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit AusmaR des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV?
Arzneimittel)
Patienten mit r/r CLL Gemil} Teilanwendungsgebiet der 12.064 10.630
Patienten mit r/r CLL [10.952; 13.258] [9.650; 11.683]
Teilpopulation 1: Anbhaltspunkt fiir
Patienten mit r/r CLL, die noch keinen einen 2.466
BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor betrachtlichen [2.007; 3.000]
erhalten haben Zusatznutzen
Teilpopulation 2:
Patienten mit r/r CLL nach einer Zusatznutzen 5.303
Vortherapie mit mindestens einem nicht belegt [4.618; 6.061]
BTK-Inhibitor
Teilpopulation 3: Anbhaltspunkt fiir
Patienten mit r/r CLL nach einer einen 1.801
Vortherapie mit mindestens einem betrachtlichen [1.411;2.264]
Bcl-2-Inhibitor Zusatznutzen
Teilpopulation 4:
Patienten mit r/r CLL nach einer Zusatznutzen 1.061
Vortherapie mit mindestens einem nicht belegt [768; 1.429]
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor
a: Fiir die einzelnen Schétzer wurde jeweils ein eigenes Konfidenzintervall berechnet, sodass ein
Aufsummieren der hier dargestellten Werte nicht moglich ist.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (73, 74)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Zielpopulation wurde gemal3 der Angaben in Abschnitt 3.2.4 berechnet. Das Ausmal} des
Zusatznutzens wurde in Modul 4, Abschnitt 4.4 fiir die Teilpopulation 1 und Teilpopulation 3
auf Basis der multizentrischen, randomisierten, unverblindeten Phase III-Studie ALPINE
bewertet.

Fiir Teilpopulation 1 und Teilpopulation 3 ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen. Fiir die Teilpopulationen 2 und 4 stehen keine vergleichenden Daten zur
Verfiigung. Aus diesem Grund ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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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
verfiighar 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 Qualitdt und
Reprdsentativitit 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/ 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, 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 (siche
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 Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurde eine orientierende Freihandsuche
(nicht-systematisch) in der Datenbank MEDLINE® (PubMed) durchgefiihrt und relevante
Fachliteratur identifiziert (Stand: 21.10.2022). Dariiber hinaus wurden Informationen aus den
deutschen und internationalen Leitlinien, sowie aus den Fachinformationen der im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel entnommen.

Die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz (Abschnitt 3.2.3) erfolgte anhand von Daten und
Publikationen des ZfKD, DESTATIS und BMG sowie auf Basis eines vorausgegangenen
Nutzenbewertungsverfahrens von Acalabrutinib. Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
(Abschnitt 3.2.4) wurde mithilfe einer GKV-Routinedatenanalyse bestimmt.
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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 3-22 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 zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-9 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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
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.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu bewerten- | Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer je
des Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
zweckmiiflige Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene Patienten | Kontinuierlich 365 1
(Brukinsa®) mit r/r CLL 1x oder 2x tiglich
Zweckmdfige Vergleichstherapien
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Teilpopulation 1? Kontinuierlich 365 1
(Venclyxto®) Teilpopulation 2° 1x tiglich
Rituximab In 28-Tage Zyklen: | 6 1
(Truxima®) Zyklen 1-6¢

Tag 1
Ibrutinib
Ibrutinib Teilpopulation 1* Kontinuierlich 365 1
(Imbruvica®) Teilpopulation 3¢ 1x téglich
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
Fludarabin Teilpopulation 1* In 28-Tage Zyklen: | 18 1
(z. B. Fludara®) Zyklen 1-6:

Tag 1,2 und 3
Cyclophosphamid In 28-Tage Zyklen: | 18 1
(Endoxan) Zyklen 1-6:

Tag 1,2 und 3
Rituximab In 28-Tage Zyklen: | 6 |
(Truxima®) Zyklus 1:

Tag 0

Zyklen 2-6:

Tag 1
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1* In 28-Tage Zyklen: | 12 1
(z. B. Bendamustin Teilpopulation 44 Zyklen 1-6:
Baxter) Tag 1 und 2
Rituximab In 28-Tage Zyklen: | 6 |
(Truxima®) Zyklus 1:

Tag 0

Zyklen 2-6:

Tag 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu bewerten- | Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer je
des Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
zweckmiiflige Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Teilpopulation 1* In 28-Tage Zyklen: | 12 1
(Leukeran®) Teilpopulation 4 Zyklen 1-6:

Tag 1 und 15
Rituximab In 28-Tage Zyklen: | 6 1
(Truxima®) Zyklen 1-6:

Tag 1
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Teilpopulation 4¢ Kontinuierlich 365 1
(Zydelig®) 2x téglich
Rituximab Einmalig in 8 1
(Truxima®) Woche 1, 2, 4, 6, 8,

12, 16 und 20
Best Supportive Care
Patientenindividuell Teilpopulation 4¢ Patientenindividuell unterschiedlich
unterschiedlich

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.

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bel-2-Inhibitor
erhalten haben.

b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor.

c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor.

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

e: Die Rituximab-Gabe beginnt nach der Auftitrierungsphase von Venetoclax (fiinf Wochen nach
Behandlungsbeginn).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

In Tabelle 3-15 werden der Behandlungsmodus und die Behandlungsdauer basierend auf den
Angaben der Fachinformationen dargestellt. Bei kontinuierlich verabreichten Therapien, bei
denen die Behandlungsdauer patientenindividuell bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten von Unvertriaglichkeiten unterschiedlich ist, wird eine Behandlungsdauer von einem
Jahr (365 Tagen) angenommen.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Zanubrutinib wird als Hartkapsel tdglich verabreicht (1). Innerhalb eines Jahres werden bei
einmal taglicher Gabe von Zanubrutinib 365 Behandlungstage mit einer Behandlungsdauer von
einem Tag zugrunde gelegt.

Zweckmifige Vergleichstherapien

Ibrutinib

Ibrutinib wird in der Monotherapie kontinuierlich als Tablette verabreicht. Die Behandlung
erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertriglichkeit (2).

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax wird in der Kombinationstherapie kontinuierlich als Tablette verabreicht.
Venetoclax wird dabei zunéchst iiber einen Zeitraum von fiinf Wochen auftitriert. Nach fiinf
Wochen wird die Kombinationstherapie mit Rituximab begonnen. Rituximab wird in sechs
28-Tage Zyklen jeweils an Tag 1 als Infusion verabreicht (3).

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Die Kombinationstherapie FCR erfolgt fiir sechs 28-Tage Zyklen. Fludarabin und
Cyclophosphamid werden in Zyklus 1 bis 6 jeweils an den Tagen 1,2 und 3 verbreicht.
Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) und ab
dem zweiten Zyklus an Tag 1 gegeben (4-7).

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie BR erfolgt iiber sechs 28-Tage Zyklen. Die Gabe von Bendamustin
erfolgt dabei jeweils an den Tagen 1 und 2 von jedem Zyklus. Rituximab wird im ersten Zyklus
an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) gegeben und ab dem zweiten Zyklus erfolgt
die Gabe jeweils an Tag 1 vor der Bendamustin-Gabe (4, 8-10).

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie von Chlorambucil und Rituximab wird iiber sechs 28-Tage Zyklen
durchgefiihrt. Chlorambucil wird in allen Zyklen an den Tagen 1 und 15 gegeben. Die Gabe
von Rituximab erfolgt in der Kombinationstherapie mit Chlorambucil in den sechs Zyklen an
Tag1(4,7,11,12)

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Die Behandlung mit Idelalisib erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt. Rituximab wird in der Kombinationstherapie mit
Idelalisib in den Wochen 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16 und 20 in insgesamt acht Dosen verabreicht
4,7,13).

Best Supportive Care

Es erfolgt keine detaillierte Darstellung der Kosten, da patientenindividuell unterschiedlich.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige 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
(siehe Tabelle 3-15). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Zanubrutinib Erwachsene Patienten | Kontinuierlich 365

(Brukinsa®) mit r/r CLL 1x oder 2x tiglich

Zweckmdpfige Vergleichstherapien

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax Teilpopulation 1* Kontinuierlich 365
(Venclyxto®) Teilpopulation 2° 1x tiglich
Rituximab In 28-Tage Zyklen: 6
(Truxima®) Zyklen 1-6°;

Tag 1
Ibrutinib
Ibrutinib Teilpopulation 1* Kontinuierlich 365
(Imbruvica®) Teilpopulation 3¢ 1x téglich

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Fludarabin
(z. B. Fludara®)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Rituximab
(Truxima®)

Teilpopulation 1*

In 28-Tage Zyklen:

Zyklen 1-6:
Tag 1,2 und 3

18

In 28-Tage Zyklen:

Zyklen 1-6:
Tag 1,2 und 3

18

In 28-Tage Zyklen:

Zyklus 1:
Tag 0

Zyklen 2-6:
Tag 1
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1? In 28-Tage Zyklen: 12
(z. B. Bendamustin Baxter) | Teilpopulation 44 Zyklen 1-6:
Tag 1 und 2
Rituximab In 28-Tage Zyklen: 6
(Truxima®) Zyklus 1:
Tag 0
Zyklen 2-6:
Tag 1
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Teilpopulation 1* In 28-Tage Zyklen: 12
(Leukeran®) Teilpopulation 4 Zyklen 1-6:
Tag 1 und 15
Rituximab In 28-Tage Zyklen: 6
(Truxima®) Zyklen 1-6:
Tag 1
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Teilpopulation 4¢ Kontinuierlich 365
(Zydelig®) 2x téglich
Rituximab Einmalig in Woche 1, 2,4, | 8
(Truxima®) 6,8, 12, 16 und 20
Best Supportive Care
Patientenindividuell Teilpopulation 4¢ Patientenindividuell unterschiedlich
unterschiedlich

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.

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
erhalten haben.

b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor.

c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor.

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

e: Die Rituximab-Gabe beginnt nach der Auftitrierungsphase von Venetoclax (flinf Wochen nach
Behandlungsbeginn).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 3-17 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) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. | lungs- Gabe (ggf. (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | tage pro | Spanne) (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneintitt'el, Patient einer nichtmedikamentésen
zweckr'nalhge pro Jahr Behandlung Angabe eines
Verglefchs- (gef. anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet interna-
tional gebriauchlichen Maflies)
Zu bewertendes Arzneimittel
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene 365 320 mg 116.800 mg
(Brukinsa®) Patienten mit 1x tiglich
r/r CLL oder
160 mg
2x taglich
Zweckmdpfige Vergleichstherapien
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Teilpopulation 1* | 365 Woche 1: 20 mg 137.390 mg’
(Venclyxto®) Teilpopulation 2° Woche 2: 50 mg
Woche 3: 100 mg
Woche 4: 200 mg
ab Woche 5:
400 mg
Rituximab 6 Zyklus 1°: 5.462,5 mgt
(Truxima®) Tag 1
375 mg/m?
Zyklen 2-6:
Tag 1:
500 mg/m?
Ibrutinib
Ibrutinib Teilpopulation 1* | 365 420 mg 153.300 mg
(Imbruvica®) Teilpopulation 3¢
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro Jahr

(ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient

(ggf. Spann
(gebriuchli

e)
ches Maf}; im Falle

einer nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe eines

anderen im

jeweiligen

Anwendungsgebiet interna-
tional gebriuchlichen Maf}es)

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Fludarabin Teilpopulation 1* | 18 Zyklen 1-6: 855 mg¢
(z. B. Fludara®) Tag 1, 2, 3:

25 mg/m?
Cyclophosphamid 18 Zyklen 1-6: 8.550 mg?
(Endoxan) Tag 1,2, 3:

250 mg/m?
Rituximab 6 Zyklus 1: 5.462,5 mg8
(Truxima®) Tag 0

375 mg/m?

Zyklen 2-6:

Tag 1:

500 mg/m?
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1* | 12 Zyklen 1-6: 1.596 mg¢
(z. B. Bendamustin | Teilpopulation 44 Tag 1, 2:
Baxter) 70 mg/m?
Rituximab 6 Zyklus 1: 5.462,5 mg®
(Truxima®) Tag 0

375 mg/m?

Zyklen 2-6:

Tag 1:

500 mg/m?
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Teilpopulation 1* | 12 Zyklen 1-6: 462 mg®
(Leukeran®) Teilpopulation 4¢ Tag 1, 15:

0,5 mg/kg
Rituximab 6 Zyklus 1: 5.462,5 mg8
(Truxima®) Tag 1

375 mg/m?

Zyklen 2-6:

Tag 1:

500 mg/m?
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Teilpopulation 4¢ | 365 150 mg 109.500 mg
(Zydelig®) 2x taglich
Rituximab 8 Woche 1: 7.362,5 mgt
(Truxima®) 375 mg/m?

Wochen 2. 4. 6. 8,

12, 16 und 20:

500 mg/m?
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. | lungs- Gabe (ggf. (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | tage pro | Spanne) (gebriiuchliches Maf; im Falle
Arzneimittel, Patient einer nichtmedikamentésen

zweckr.nﬁﬁige pro Jahr Behandlung Angabe eines
Verglefchs- (gef. anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet interna-

tional gebriuchlichen Maf}es)

Best Supportive Care

Patientenindividuell | Teilpopulation 4¢ | Patientenindividuell unterschiedlich
unterschiedlich

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
erhalten haben.

b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor.

c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor.

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

e: Die Rituximab-Gabe beginnt nach der Auftitrierungsphase von Venetoclax (fiinf Wochen nach
Behandlungsbeginn).

f: Der Verbrauch an Venetoclax betrdgt im zweiten Behandlungsjahr 146.000 mg und im zweiten
Behandlungsjahr 14.000 mg.

g: Zur Berechnung des Verbrauchs nach Korpergewicht oder nach KOF werden die Angaben des
Mikrozensus 2017 herangezogen (durchschnittliche Korpergrofie: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht:
77 kg) (14). Die Berechnung der KOF erfolgte anhand der Formel von Du Bois et al., 1916 (15).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe wurden den aktuellen Fachinformationen sowie
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren entnommen. Die Angaben erfolgen in
Milligramm (mg).

Zur Berechnung der Korperoberfliche (KOF) wurde die Formel nach Du Bois et al., 1916
verwendet (15). Zudem wurde auf die Angaben des Mikrozensus von 2017 zuriickgegriffen,
laut denen das durchschnittliche Korpergewicht in Deutschland bei 77 kg und die
durchschnittliche Korpergrofle bei 1,72 m liegen (14). Daraus ergibt sich gemil3 der
untenstehenden Formel eine durchschnittliche KOF von 1,9 m?:
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Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Zanubrutinib wird entweder einmal tiglich (vier Kapseln mit 80 mg) oder aufgeteilt in zwei
Dosen von 160 mg zweimal tiglich (zwei Kapseln mit 80 mg) verabreicht (1). Der
Jahresverbrauch an Zanubrutinib betrdgt in beiden Behandlungsmodi 116.800 mg
(320 mg x 365 Tage = 116.800 mg oder 2 x 160 mg x 365 Tage = 116.800 mg).

ZweckmiBige Vergleichstherapien

Ibrutinib

Ibrutinib wird in der Monotherapie kontinuierlich einmal tiglich in einer Dosierung von 420 mg
als Tablette verabreicht. Die Behandlung erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
Unvertriglichkeit (2). Der Jahresverbrauch an Ibrutinib betrdgt 153.300 mg
(420 mg x 365 Tage = 153.300 mg).

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax wird kontinuierlich einmal téglich als Tablette verabreicht. Die ersten fiinf Wochen
wird Venetoclax schrittweise auf die empfohlene Tagesdosis von 400 mg erhdht: in Woche 1
wird eine Anfangsdosis von 20 mg téglich verabreicht, diese wird in Woche 2 auf 50 mg, in
Woche 3 auf 100 mg, in Woche 4 auf 200 mg und in Woche 5 auf die Zieldosis von 400 mg
erhoht. Venetoclax wird nachfolgend fiir 24 Monate in einer Dosis von 400 mg verabreicht (3).
Der Jahresverbrauch an Venetoclax betrigt im ersten Behandlungsjahr 137.390 mg
((20 mg x 7 Tage) + (50 mg x 7 Tage) + (100 mg x 7 Tage) + (200 mg x 7 Tage) +
(400 mg x 337 Tage) = 137.390 mg).

Nach fiinf Wochen bzw. sieben Tagen auf 400 mg Venetoclax wird die Kombinationstherapie
mit Rituximab begonnen. Rituximab wird in sechs 28-Tage Zyklen jeweils an Tag 1 als
Infusion verabreicht. In Zyklus 1 wird mit einer Dosis von 375 mg/m? KOF begonnen, die in
den Zyklen 2 bis 6 auf 500 mg/m? KOF gesteigert wird (3). Der Jahresverbrauch an Rituximab
betriigt in der Kombinationstherapie mit Venetoclax 5.462,5mg ((375 mg/m?> KOF +
(500 mg/m? KOFx 5 Tage)) x 1,9 m? = 5.462,5 mg).

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Die Kombinationstherapie FCR erfolgt fiir sechs 28-Tage Zyklen.

Fludarabin wird in Zyklus 1 bis 6 jeweils an den Tagen 1, 2 und 3 in einer Dosis von 25 mg/m?
KOF verbreicht. Der Jahresverbrauch an Fludarabin betrdgt in der Kombinationstherapie FCR
855 mg ((25 mg/m? KOF x 18 Tage) x 1,9 m? = 855 mg).

Cyclophosphamid wird in Zyklus 1 bis 6 jeweils an den Tagen 1, 2 und 3 in einer Dosis von
250 mg/m> KOF verbreicht. Der Jahresverbrauch an Cyclophosphamid betrigt in der
Kombinationstherapie FCR 8.550 mg ((250 mg/m? KOF x 18 Tage) x 1,9 m? = 8.550 mg).
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Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) in einer
Dosis von 375 mg/m? KOF und ab dem zweiten Zyklus an Tag 1 in einer Dosis von 500 mg/m?
KOF gegeben. Der Jahresverbrauch an Rituximab betrdgt in der Kombinationstherapie FCR
5.462,5 mg ((375 mg/m? KOF + (500 mg/m? KOFx 5 Tage)) x 1,9 m? = 5.462,5 mg) (4-7).

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie BR erfolgt iiber sechs 28-Tage Zyklen.

Die Gabe von Bendamustin erfolgt dabei jeweils an den Tagen 1 und 2 von jedem Zyklus in
einer Dosis von 70 mg/m*> KOF. Der Jahresverbrauch an Bendamustin betrigt in der
Kombinationstherapie mit Rituximab 1.596mg ((70 mg/m?> KOFx 12 Tage) x 1,9 m?
=1.596 mg).

Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 0 (Tag vor dem ersten Behandlungszyklus) in einer
Dosis von 375 mg/m? KOF und ab dem zweiten Zyklus an Tag 1 in einer Dosis von 500 mg/m?
KOF gegeben. Der Jahresverbrauch Rituximab betrdgt in der Kombinationstherapie mit
Bendamustin 5.462,5 mg ((375 mg/m? KOF + (500 mg/m? KOF x 5 Tage)) x 1,9 m?
=5.462,5 mg) (4, 8-10).

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie von Chlorambucil und Rituximab wird iiber sechs 28-Tage Zyklen
durchgefiihrt.

Chlorambucil wird in allen Zyklen an den Tagen I und 15 in einer Dosis von 0,5 mg/kg
Korpergewicht gegeben. Der Jahresverbrauch an Chlorambucil betrigt in der
Kombinationstherapie mit Rituximab 462 mg (0,5 mg/kg x 77 kg x 12 Tage = 462 mg).

Rituximab wird im ersten Zyklus an Tag 1 in einer Dosis von 375 mg/m?> KOF und ab dem
zweiten Zyklus an Tag 1 in einer Dosis von 500 mg/m? KOF gegeben. Der Jahresverbrauch an
Rituximab betrdgt in der Kombinationstherapie mit Chlorambucil 5.462,5 mg
((375 mg/m? KOF + (500 mg/m? KOF x 5 Tage)) x 1,9 m? = 5.462,5 mg) (4, 7, 11, 12).

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib wird zweimal téglich im Abstand von ca. zwdlf Stunden in einer Dosierung von
150 mg verabreicht. Die Behandlung erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitét (13). Der Jahresverbrauch an Idelalisib betrdgt 109.500 mg
(2 x 150 mg x 365 Tage = 109.500 mg).

Rituximab wird in der Kombinationstherapie mit Idelalisib in den Wochen 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16
und 20 in insgesamt acht Dosen verabreicht. Rituximab wird in der ersten Woche in einer Dosis
von 375 mg/m? KOF und ab der zweiten Woche in einer Dosis von 500 mg/m? KOF gegeben
(7, 13). Der Jahresverbrauch an Rituximab betrégt in der Kombinationstherapie mit Idelalisib
7.362,5 mg ((375 mg/m? KOF + (500 mg/m? KOF x 7 Tage)) x 1,9 m? = 7.362,5 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen 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.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Kosten nach

Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Anga- | Abzug gesetzlich
bewertendes Arznei- | ben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform und vorgeschriebener
mittel, zweckméaBige Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentiose Behandlungen Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Zanubrutinib 6.563,80 € 6.187,77 €
(Brukinsa®) Brukinsa®, 80 mg, 120 Hartkapseln, PZN: 17507588 [1,77 €% 374,26 €°]

Zweckmdpfige Vergleichstherapien

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax 86,95 € 85,18 €
(Venclyxto®) Venclyxto®, 10 mg, 14 Filmtabletten, PZN: 12448757 [1,77 € -]
200,46 € 198,69 €
Venclyxto®, 50 mg, 7 Filmtabletten, PZN: 12448786 [1,77 €% -°]
5.926,27 € 5.924,50 €
Venclyxto®, 100 mg, 112 Filmtabletten, PZN: 12448817 [1,77 €% -°]
Rituximab 717,18 € 681,91 €
(Truxima®) Truxima®, 100 mg, 2 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung, | [1,77 €%; 33,50 €%]

PZN: 12728913

1.777,30 €

Truxima®, 500 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,
PZN: 12728936

1.691,35 €
[1,77 €%; 84,18 €°]
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach

(z. B. Fludara®)

Fludara®, 50 mg, 5 Stk., Trockensubstanz ohne Lésungsm.,
PZN: 6648392

118,50 €

Fludarabin Accord, 50 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Inj.-/Inf.
Lsg., PZN: 11123929

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Anga- | Abzug gesetzlich
bewertendes Arznei- | ben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform und vorgeschriebener
mittel, zweckmifBiige | Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdése Behandlungen Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Ibrutinib
Ibrutinib 5.852,87 € 5.851,10 €
(Imbruvica®) Imbruvica®, 420 mg, 28 Filmtabletten, [1,77 €% -°]

PZN: 14332898
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
Fludarabin 546,82 € 519,64 €

[1,77 €% 25,41 €]

111,64 €
[1,77 €% 5,09 €°]

PZN: 12728913

1.777,30 €

Truxima®, 500 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,
PZN: 12728936

Cyclophosphamid 84,41 € 73,39 €

(Endoxan) Endoxan, 500 mg, 6 Stk., Pulver z. Herst. e. Injekt.-Lsg., [1,77 €2, 9,25 €°]
PZN: 06317560

Rituximab 717,18 € 681,91 €

(Truxima®) Truxima®, 100 mg, 2 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung, | [1,77 €%; 33,50 €*]

1.691,35 €
[1,77 €% 84,18 €]

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Bendamustin
(z. B. Bendamustin
Baxter)

374,78 €

Bendamustin Accord, 25 mg, 5 Stk., Plv. Inf.-L.-K.,
PZN: 11564846

1.465,25 €

Bendamustin Accord, 100 mg, 5 Stk., Plv. Inf.-L.-K.,
PZN: 11564869

331,00 €

Bendamustin Baxter, 100 mg, 1 Stk., Plv. Inf.-L.-K.,
PZN: 16739397

355,76 €
[1,77 €17,25 €]

1.456,25 €
[1,77 €, 69,00 €]

288,77 €
[1,77 €% 40,46 €"]

Rituximab
(Truxima®)

717,18 €

Truxima®, 100 mg, 2 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,
PZN: 12728913

1.777,30 €

Truxima®, 500 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,
PZN: 12728936

681,91 €
[1,77 €%; 33,50 €°]

1.691,35 €
[1,77 €% 84,18 €]
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach

PZN: 12728913

1.777,30 €

Truxima®, 500 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,
PZN: 12728936

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Anga- | Abzug gesetzlich

bewertendes Arznei- | ben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform und vorgeschriebener

mittel, zweckmifBiige | Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdése Behandlungen Rabatte in Euro

Vergleichstherapie) Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Chlorambucil 36,54 € 33,37€

(Leukeran®) Leukeran®, 2 mg, 50 Filmtabletten, [1,77 €% 1,40 €°]
PZN: 00461126

Rituximab 717,18 € 681,91 €

(Truxima®) Truxima®, 100 mg, 2 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionslsung, | [1,77 €% 33,50 €]

1.691,35€
[1,77 €%; 84,18 €°]

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

PZN: 12728913

1.777,30 €
Truxima®, 500 mg, 1 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung,

PZN: 12728936

Idelalisib 4.535,04 € 4.277,56 €
(Zydelig®) Zydelig®, 150 mg, 60 Filmtabletten, PZN: 10793384 [1,77 €% 255,71 €]
Rituximab 717,18 € 681,91 €
(Truxima®) Truxima®, 100 mg, 2 Stk., Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung, | [1,77 €%; 33,50 €%]

1.691,35 €
[1,77 €% 84,18 €]

Best Supportive Care

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Apothekenrabatt nach

Stand: 15.10.2022.

Absatz 1 § 130 SGB V.

b: Herstellerrabatt nach Absatz 1 § 130a SGB V.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie Kosten von
Zanubrutinib und den Wirkstoffen der zVT wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2022)
entnommen (16).

Die Kosten fiir Arzneimittel, die keinem Festbetrag unterliegen, berechnen sich aus dem
Apothekenverkaufspreis (AVP) abziiglich des Herstellerrabatts gemid3 Absatz 1 § 130a
Sozialgesetzbuch (SGB) V (7 % des Herstellerabgabepreises (HAP)) und des Apothekenrabatts
gemall Absatz 1 § 130 SGB V von 1,77 € (17).
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Es wurden ausschlieBlich Herstellerrabatte berticksichtigt, die in der Lauer-Taxe ausgewiesen
sind. Dieses Vorgehen ermoglicht es, die tatsdchlich zu Lasten der GKV anfallenden Kosten zu
bestimmen.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden jeweils die wirtschaftlichsten Packungs-
groBen herangezogen und die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt (18).
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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 é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 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 zweckmdfiigen 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 zweckmdfsige 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 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene HBV-Test: HBsAg Ix vor Therapie- 1
(Brukinsa®) Patienten mit beginn
r/r CLL .
HBV-Test: HBcAk Ix vor Therapie- 1
beginn
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
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
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zweckmdfige Vergleichstherapien

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax Teilpopulation 1* | Keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
(Venclyxto®) Teilpopulation 2°
Rituximab HBV-Test: HBsAg 1x vor Therapie- 1
(Truxima®) beginn
HBV-Test: HBcAk 1x vor Therapie- 1
beginn
Pramedikation mit 1x pro Gabe 6
Antihistaminika
(z. B. Dimetinden
i. v. 4 mg)
Pramedikation mit 1x pro Gabe 6
Antipyretika (z. B.
Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 6
Herstellung einer
parenteralen Lsung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Ibrutinib
Ibrutinib Teilpopulation 1* | HBV-Test: HBsAg | 1x vor Therapie- 1
(Imbruvica®) Teilpopulation 3¢ beginn
HBV-Test: HBcAk 1x vor Therapie- 1
beginn
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
Fludarabin Teilpopulation 1* | Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 18
(z. B. Fludara®) Herstellung einer
parenteralen, zyto-
statikahaltigen
Losung
Cyclophosphamid Zuschlag fiir die Ix pro Gabe 18
(Endoxan) Herstellung einer
parenteralen, zyto-
statikahaltigen
Losung
Rituximab HBV-Test: HBsAg 1x vor Therapie- 1
(Truxima®) beginn
HBV-Test: HBcAk 1x vor Therapie- 1
beginn
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV-Leistungen GKYV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Pramedikation mit 1x pro Gabe 6
Antihistaminika
(z. B. Dimetinden
i. v. 4 mg)
Pramedikation mit 1x pro Gabe 6
Antipyretika (z. B.
Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 6
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikoérpern
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1* | Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 12
(z. B. Bendamustin | Teilpopulation 4¢ | Herstellung einer
Baxter) parenteralen, zyto-
statikahaltigen
Losung
Rituximab HBV-Test: HBsAg 1x vor Therapie- 1
(Truxima®) beginn
HBV-Test: HBcAk 1x vor Therapie- 1
beginn
Pramedikation mit 1x pro Gabe 6
Antihistaminika
(z. B. Dimetinden
i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Ix pro Gabe 6
Antipyretika (z. B.
Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 6
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 73 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 12.12.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
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
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Chlorambucil
(Leukeran®)

Rituximab
(Truxima®)

Teilpopulation 1?
Teilpopulation 49

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

HBV-Test: HBsAg 1x vor Therapie- 1
beginn

HBV-Test: HBcAk 1x vor Therapie- 1
beginn

Pramedikation mit 1x pro Gabe 6

Antihistaminika

(z. B. Dimetinden

i. v. 4 mg)

Pramedikation mit 1x pro Gabe 6

Antipyretika (z. B.

Paracetamol 2x

500 mg)

Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 6

Herstellung einer

parenteralen Lsung

mit monoklonalen

Antikdrpern

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib
(Zydelig®)

Rituximab
(Truxima®)

Teilpopulation 4¢

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

HBV-Test: HBsAg

1x vor Therapie-
beginn

HBV-Test: HBcAk

1x vor Therapie-
beginn

Pramedikation mit
Antihistaminika
(z. B. Dimetinden
i. v. 4 mg)

1x pro Gabe

Pramedikation mit
Antipyretika (z. B.
Paracetamol 2x
500 mg)

Ix pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

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

Best Supportive Care

Patientenindividuell | Teilpopulation 4¢ | Patientenindividuell unterschiedlich
unterschiedlich

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
erhalten haben.

b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor.

c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor.

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-19 stammen aus den jeweiligen Fachinformationen sowie aus den
Tragenden Griinden zu den Beschliissen vorangegangener Nutzenbewertungsverfahren in der
Indikation CLL (1, 2, 4-8, 10).

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Vor Beginn der Behandlung mit Zanubrutinib sollte der Hepatitis B-Virus (HBV)-Status des
Patienten erhoben werden (1). In Anlehnung an vorangegangene Nutzenbewertungsverfahren
zu BTK-Inhibitoren werden hierfiir die Bestimmung des Hepatitis B-Oberflichenantigen
(Hepatitis B-Suface-Antigen, HBsAg)-Status und des Hepatitis B-Kernprotein-Antikorper
(Hepatitis B-Core-Antikorper, HBcAk)-Status im Dossier dargestellt (7, 19).

Wirkstoffe der zweckmiflige Vergleichstherapien

Ibrutinib

Unter der Behandlung mit Ibrutinib kann es zu einer Hepatitis B-Reaktivierung kommen (2).
Daher ist vor Einleitung einer Therapie mit Ibrutinib der HBV-Status zu bestimmen. Es werden
hierfiir die Bestimmung des HBsAg-Status und des HBcAk-Status im Dossier dargestellt, die
auch in den Tragenden Griinden eines vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens
herangezogen wurden (7).
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Rituximab

Unter der Behandlung mit Rituximab kann es ebenfalls zu einer Hepatitis B-Reaktivierung
kommen (4). Daher ist vor Einleitung einer Therapie mit Rituximab der HBV-Status zu
bestimmen. Es werden hierfiir die Bestimmung des HBsAg-Status und des HBcAk-Status im
Dossier dargestellt, die auch in den Tragenden Griinden eines vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahrens herangezogen wurden (7).

Vor der Behandlung mit Rituximab sollte auBBerdem immer eine Pramedikation mit einem
Antipyretikum und einem Antihistaminikum erfolgen (4). Beispielhaft werden hier die Kosten
fiir das Antipyretikum Paracetamol und das Antihistaminikum Dimetinden in Anlehnung an die
Tragenden Griinde eines vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens dargestellt (7).

Hilfstaxe

Fir die Wirkstoffe Fludarabin, Cyclophosphamid, Bendamustin sowie den
Anti-CD20-Antikorper Rituximab fallen zusétzlich Kosten geméf3 Anlage 3 der Hilfstaxe an
(20). Fiir die Wirkstoffe Fludarabin, Cyclophosphamid und Bendamustin fallen die Kosten zur
Herstellung einer zytostatikahaltigen, parenteralen Losung an. Fiir Rituximab werden die
Kosten zur Herstellung einer parenteralen LOsung mit monoklonalen Antikérpern
herangezogen.

Fir die Wirkstoffe Venetoclax, Chlorambucil und Idelalisib fallen neben den Arzneimittel-
kosten keine zusdtzlichen GKV-Kosten an (3, 12, 13).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
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 3-20: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
HBV-Test: HBsAg (EBM: 32781) 5,50 €
HBV-Test: HBcAk (EBM: 32614) 5,90 €

Pramedikation mit Antihistaminika
(z. B. Dimetinden i. v. 4 mg)

HISTAKUT Dimetindenmaleat, 1 mg/ml Injektionslésung., PZN: 16,32 €
14039916

Pramedikation mit Antipyretika
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)

z. B. PARACETAMOL Sophien, 500 mg Tabletten, PZN: 01679407 1,34 €
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Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Pramedikation mit Kortikosteroiden
(z. B. Dexamethason i. v. 5x 4 mg)

z. B. DEXA-ALLVORAN, 4 mg Injektionslosung, PZN: 4787238 14,68 €
Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung 81,00 €
Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern 71,00 €

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle 3-20 beruhen auf der aktuellen Vergiitungsregelung anhand des
Einheitlichen Bewertungsma@stabes (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV),
auf der aktuellen Anlage3 (Preisbildung fiir parenterale LoOsungen) der
Arzneimittelpreisverordnung sowie auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2022)
(16, 20, 21).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitzlich Zusatzkosten
(zu bewertendes Arznei- Population bzw. notwendigen GKV-Leistung pro Patient pro
mittel, zweckmaBige Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Zanubrutinib

Zanubrutinib Erwachsene Patienten | HBV-Test: HBsAg 5,50 €
(Brukinsa®) mit r/r CLL

HBV-Test: HBcAk 5,90 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zweckmdfige Vergleichstherapien

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax Teilpopulation 12 keine -

(Venclyxto®) Teilpopulation 2°

Rituximab HBV-Test: HBsAg 5,50 €

: ®

(Truxima® HBV-Test: HBcAk 5,90 €
Pramedikation mit 32,64 €
Antihistaminika (z. B.
Dimetinden i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Antipyretika | 1,34 €
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)
Zuschlag fiir die Herstellung 426,00 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern

Ibrutinib

Ibrutinib Teilpopulation 1* HBV-Test: HBsAg 5,50 €

I ica® Teil lation 3¢

(Imbruvica® cilpopulation 3 HBV-Test: HBcAk 590¢€

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab

Fludarabin Teilpopulation 1* Zuschlag fiir die Herstellung 1.458,00 €

(z. B. Fludara®) einer parenteralen, zyto-
statikahaltigen Losung

Cyclophosphamid Zuschlag fiir die Herstellung 1.458,00 €

(Endoxan) einer parenteralen, zyto-
statikahaltigen Losung

Rituximab HBV-Test: HBsAg 5,50€

o a®

(Truxima®) HBV-Test: HBcAk 590 €
Pramedikation mit 32,64 €
Antihistaminika (z. B.
Dimetinden i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Antipyretika | 1,34 €
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)
Zuschlag fiir die Herstellung 426,00 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich ZusatzKkosten
(zu bewertendes Arznei- Population bzw. notwendigen GKV-Leistung pro Patient pro
mittel, zweckmaBige Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1? Zuschlag fiir die Herstellung 972,00 €
(z. B. Bendamustin Baxter) Teilpopulation 49 einer parenteralen, zyto-
statikahaltigen Losung
Rituximab HBV-Test: HBsAg 5,50 €
: ®
(Truxima) HBV-Test: HBcAk 590 €
Pramedikation mit 32,64 €
Antihistaminika (z. B.
Dimetinden i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Antipyretika | 1,34 €
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)
Zuschlag fiir die Herstellung 426,00 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Teilpopulation 1* keine -
(Leukeran®) Teilpopulation 4¢
Rituximab HBV-Test: HBsAg 5,50 €
o a®
(Truxima® HBV-Test: HBcAk 5,90 €
Pramedikation mit 32,64 €
Antihistaminika (z. B.
Dimetinden i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Antipyretika | 1,34 €
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)
Zuschlag fiir die Herstellung 426,00 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Teilpopulation 49 keine -
(Zydelig®)
Rituximab HBV-Test: HBsAg 5,50€
Truxima®
(Truxima® HBV-Test: HBcAk 590 €
Pramedikation mit 32,64 €
Antihistaminika (z. B.
Dimetinden i. v. 4 mg)
Pramedikation mit Antipyretika | 1,34 €
(z. B. Paracetamol 2x 500 mg)
Zuschlag fiir die Herstellung 568,00 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arznei-

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro

mittel, zweckméBige Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)

Best Supportive Care

Patientenindividuell Teilpopulation 4¢ Patientenindividuell unterschiedlich
unterschiedlich

erhalten haben.

BTK-Inhibitor.

Bcl-2-Inhibitor.

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 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 Ihre 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.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | -kosten pro | zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmiilige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene 75.284,54 € 11,40 € - 75.295,94 €
(Brukinsa®) Patienten mit

r/r CLL
Zweckmdpfige Vergleichstherapien
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Teilpopulation 1* | 72.700,30 € - - 72.700,30 €
(Venclyxto®) Teilpopulation 2°
Rituximab 19.968,67 € | 45,38 € 426,00 € 20.440,05 €
(Truxima®)
Gesamt 93.140,35 €2
Ibrutinib
Ibrutinib Teilpopulation 1* | 76.273,27 € 11,40 € - 76.284,67 €
(Imbruvica®) Teilpopulation 3¢
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | -kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
Fludarabin Teilpopulation 1* | 1.893,84 €' - 1.458,00 € 3.351,84 €
(z. B. Fludara®)
Cyclophosphamid 220,17 € - 1.458,00 € 1.678,17 €
(Endoxan)
Rituximab 19.968,67 € | 45,38 € 426,00 € 20.440,05 €
(Truxima®)
Gesamt 25.470,06 €
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Teilpopulation 1* | 5.145,30 € - 972,00 € 6.117,30 €
(z. B. Teilpopulation 4¢
Bendamustin
Baxter)
Rituximab 19.968,67 € | 45,38 € 426,00 € 20.440,05 €
(Truxima®)
Gesamt 26.557,35 €
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Teilpopulation 1* | 166,85 € - - 166,85 €
(Leukeran®) Teilpopulation 44
Rituximab 19.968,67 € | 45,38 € 426,00 € 20.440,05 €
(Truxima®)
Gesamt 20.606,90 €
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Teilpopulation 44 | 52.043,65 € - - 52.043,65 €
(Zydelig®)
Rituximab 26.734,07€° | 45,38 € 568,00 € 27.347,45 €
(Truxima®)
Gesamt 79.391,10 €
Best Supportive Care
Patienten- Teilpopulation 4¢ | Patientenindividuell unterschiedlich
individuell
unterschiedlich

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 82 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 12.12.2022

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | -kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahrin €

a: Teilpopulation 1 umfasst Patienten mit r/r CLL, die noch keinen BTK-Inhibitor und/oder Bcl-2-Inhibitor
erhalten haben.

b: Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor.

c: Teilpopulation 3 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
Bcl-2-Inhibitor.

d: Teilpopulation 4 umfasst Patienten mit r/r CLL nach einer Vortherapie mit mindestens einem
BTK-Inhibitor und einem Bcl-2-Inhibitor.

e: Fiir den ersten Zyklus besteht die wirtschaftlichste Stiickelung aus Truxima® 500 mg Konz. z. Herst. e.
Infusionsldsung (1 Stk. pro Packung) und Truxima® 100 mg Konz. z. Herst. e. Infusionsldsung (2 Stk. pro
Packung). Fiir alle weiteren Zyklen ist Truxima® 500 mg Konz. z. Herst. e. Infusionslésung (1 Stk. pro
Packung) die wirtschaftlichste Packungsgrofe.

f: Wirtschaftlichste Stiickelung bestehend aus drei Packungen Fludara® 50 mg Trockensubstanz ohne
Losungsmittel (5 Stk. pro Packung) und drei Packungen Fludarabin Accord 25 mg/ml Konz. z. H. e. Inj.-/
Infusionslésung (Accord) (1 Stk. pro Packung).

g: Im zweiten Behandlungsjahr belaufen sich die Jahrestherapickosten auf 77.230,09 € und im dritten
Behandlungsjahr auf 7.405,63 €.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfligen 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.

Privalenz/Inzidenz und Versorgungsanteil

Fiir Angaben zu den Versorgungsanteilen wurden die Berechnungen und Annahmen aus den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 herangezogen. Die Anzahl der GKV-Patienten in den
Teilpopulationen 1 und 3 wurde in Abschnitt 3.2.4 auf 2.466 bzw. 1.801 Patienten geschétzt.
Zanubrutinib steht grundsdtzlich allen Patienten der genannten Teilpopulationen zur
Verfligung.

Kontraindikationen

Bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Zanubrutinib oder einen, der in der
Fachinformation unter Abschnitt 6.1 genannten weiteren Bestandteile ist eine Behandlung mit
Zanubrutinib kontraindiziert (1). Angaben zur Hiufigkeit von Patienten, die diese
Kontraindikation aufweisen, liegen nicht vor, weswegen dieser Anteil nicht quantifizierbar ist.

Therapieabbriiche

Der Anteil an Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Therapie mit
Zanubrutinib abgebrochen haben, liegt in der Studie ALPINE bei 16,2 % (22). Das Auftreten
unerwiinschter  Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, war wunter der
Zanubrutinib-Monotherapie geringer als im Vergleichsarm. Eine Ubertragung dieser
Ergebnisse auf den klinischen Versorgungsalltag, ist mit einer groen Unsicherheit behaftet.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 84 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 12.12.2022

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

Versorgungskontext und Patientenpriferenzen

Zanubrutinib kann sowohl ambulant als auch stationdr eingesetzt werden. Der Anteil stationér
versorgter Patienten ist nicht schétzbar, da grundsitzlich eine ambulante Versorgung moglich
ist. Aufgrund des indolenten Krankheitsverlaufs, der oralen Verabreichung, wie auch der guten
Vertréaglichkeit, ist davon auszugehen, dass die Versorgung der Patienten liberwiegend im
ambulanten Umfeld durchgefiihrt wird. Patientenpriaferenzstudien zur Therapieentscheidung
bei Krebserkrankungen und insbesondere r/r CLL zeigen, dass Patienten generell ein gut
vertrigliches, hoch wirksames und oral verabreichtes Arzneimittel gegeniiber einer Therapie
mit starken Nebenwirkungen, préferieren (23-26). Aufgrund der spezifischen, langanhaltenden
Wirksamkeit und sehr guten Vertréglichkeit unter der oralen Therapie mit Zanubrutinib, ist
davon auszugehen, dass Patienten mit CLL nach Rezidiv und Refraktéritit eine Therapie mit
Zanubrutinib bevorzugen.

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.

Aussagen dariiber, welche Anderungen sich fiir die Jahrestherapiekosten ergeben, sind
aufgrund von Unsicherheiten beziiglich der zu erwartenden Versorgungsanteile nicht moglich.
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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. Aktualitiit 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, 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 (siche
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 Angaben zum Behandlungsmodus, der Behandlungsdauer, des Verbrauchs sowie
zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie der
zweckmifBigen Vergleichstherapien sind den Fachinformationen und Tragenden Griinden aus
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren entnommen (1-8, 10, 12, 13, 19). Die
Darstellung der Kosten erfolgte anhand von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2022)
unter Verwendung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemidl § 130 SGBV und
§ 130a SGB V sowie dem EBM-Katalog (16, 17, 21). Die Angaben zu Kontraindikationen und
Therapieabbriichen stammen aus der Fachinformation von Zanubrutinib und dem
Studienbericht zur Studie ALPINE (1, 22).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib). Stand: November 2022. 2022.

2. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation IMBRUVICA® 140 mg/-280 mg/-420
mg/-560 mg (Ibrutinib). Stand: August 2022. 2022.

3. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Venclyxto® 10 mg/50 mg/100
mg Filmtabletten (Venetoclax). Stand: Mérz 2022. 2022.

4. Celltrion Healthcare Hungary Kft. Fachinformation Truxima® 100 mg/500 mg Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung (Rituximab). Stand August 2022. 2022.

5. Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Endoxan 100 mg/200 mg/500 mg/l g
(Cyclophosphamid). Stand: Marz 2021. 2021.

6. Genzyme Europe B.V. Fachinformation Fludara® 25 mg/ml (Fludarabin). Stand:
November 2018. 2018.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Acalabrutinib (chronische lymphatische Leukdmie, nach mindestens 1
Vorbehandlung). 2021. Aufgerufen am: 27.10.2022. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7739/2021-08-05_AM-RL-XII_Acalabrutinib_D-594_TrG.pdf.

8. Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Bendamustin Baxter 2,5 mg/ml Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Bendamustin). Stand: Dezember 2020.
2020.

9. Fischer K, Cramer P, Busch R, Stilgenbauer S, Bahlo J, Schweighofer CD, et al.
Bendamustine combined with rituximab in patients with relapsed and/or refractory chronic
lymphocytic leukemia: a multicenter phase II trial of the German Chronic Lymphocytic
Leukemia Study Group. J Clin Oncol. 2011;29(26):3559-66.

10. Accord Healthcare B.V. Fachinformation Bendamustin Accord 2,5 mg/ml Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Bendamustin). Stand: Februar 2021.
2021.

11. Goede V, Fischer K, Busch R, Engelke A, Eichhorst B, Wendtner CM, et al. Obinutuzumab
plus Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting Conditions. New England Journal
of Medicine. 2014;370(12):1101-10.

12. Aspen Pharma Trading Limited. Fachinformation Leukeran® 2 mg Filmtabletten
(Chlorambucil). Stand: Juni 2022. 2022.

13. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Zydelig 100 - 150 mg Filmtabletten
(Idelalisib). Stand: September 2021. 2021.

14. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalle der Bevolkerung 2017. 2018.

15. Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and
weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif). 1989;5(5):303-
11; discussion 12-3.
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16. LAUER-FISCHER GmbH. LAUER-TAXE® Online 4.0 (Datenstand: 15.10.2022). 2022.
Aufgerufen am: 15.10.2022. Verfiligbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

17. Bundesministerium der Justiz (BMJ). Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. I S. 2477,
2482), das zuletzt durch Artikel 2 des Gesetzes vom 18. Mérz 2022 (BGBI. 1 S. 473)
gedndert worden ist. 2022.

18. BeiGene Germany GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten von Zanubrutinib und der
zweckmdBigen Vergleichstherapie bei Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer CLL.
2022.

19. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Ibrutinib (Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, Kombination mit
Rituximab). 2021. Aufgerufen am: 27.10.2022. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7422/2021-04-01 _AM-RL-XII_Ibrutinib_D-598 TrG.pdf.

20. Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV). Anlage 3 zum Vertrag iiber die
Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. 2022.

21. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM)
Stand: Q4 2022. 2022.

22. BeiGene Ltd. Nachberechnungen zur Studie ALPINE. 2022.

23. Eek D, Krohe M, Mazar I, Horsfield A, Pompilus F, Friebe R, et al. Patient-reported
preferences for oral versus intravenous administration for the treatment of cancer: a review
of the literature. Patient preference and adherence. 2016;10:1609-21.

24. Mansfield C, Masaquel A, Sutphin J, Weiss E, Gutierrez M, Wilson J, et al. Patients'
priorities in selecting chronic lymphocytic leukemia treatments. Blood Adv.
2017;1(24):2176-85.

25. Le H, Ryan K, Wahlstrom SK, Maculaitis MC, Will O, Mulvihill E, et al. Oncologist and
Patient Preferences for Novel Agents in First-Line Treatment for Chronic Lymphocytic
Leukemia: Commonalities and Disconnects. Patient preference and adherence.
2021;15:99-110.

26. Landfeldt E, Eriksson J, Ireland S, Musingarimi P, Jackson C, Tweats E, et al. Patient,
physician, and general population preferences for treatment characteristics in relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia: A conjoint analysis. Leukemia research.
2016;40:17-23.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 88 von 106


https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7422/2021-04-01_AM-RL-XII_Ibrutinib_D-598_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7422/2021-04-01_AM-RL-XII_Ibrutinib_D-598_TrG.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 12.12.2022

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

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 qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben wurden der Fachinformation zu BRUKINSA® entnommen (1).

Anwendungsgebiete

Eine BRUKINSA®-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben, oder zur
Erstlinientherapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

Eine BRUKINSA®-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
chronischer lymphatischer Leuk&dmie (CLL).

Eine BRUKINSA®-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Marginalzonenlymphom (MZL) angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht
werden, der Erfahrung in der Anwendung von Arzneimitteln zur Krebsbehandlung hat.

Dosierung

Die empfohlene Gesamttagesdosis von Zanubrutinib betrdgt 320 mg. Die Tagesdosis kann
entweder einmal téglich (vier Kapseln mit 80 mg) oder aufgeteilt in zwei Dosen von 160 mg
zweimal tiglich (zwei Kapseln mit 80 mg) eingenommen werden.

Die Behandlung mit Brukinsa sollte bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Zanubrutinib bei Nebenwirkungen vom Grad 3 oder hoher
sind in Tabelle 3-23 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-23: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Auftreten der Dosisanpassung
Nebenwirkung (Anfangsdosis 320 mg einmal téiglich oder 160 mg
zweimal tiglich)

Nicht-hdmatologische Zum ersten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen

Toxizitdten > Grad 3 Sobald die Toxizitdt auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:

Febrile Neutropenie Grad 3 Wiederaufnahme mit 320 mg einmal téglich oder
160 mg zweimal téglich

Thrombozytopenie Grad 3 mit Zum zweiten Mal | Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen

signifikanten Blutungen Sobald die Toxizitdt auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:

Neutropenie Grad 4 (anhaltend Wiederaufnahme mit 160 mg einmal téglich oder
> 10 aufeinanderfolgende Tage) 80 mg zweimal tdglich

Zum dritten Mal | Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
Thrombozytopenie Grad 4 Sobald die Toxizitit auf < Grad 1 oder zum
(anhaltend > 10 Ausgangswert abgeklungen ist:

aufeinanderfolgende Tage) Wiederaufnahme mit 80 mg einmal téglich

Zum vierten Mal | BRUKINSA® absetzen

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Eine asymptomatische Lymphozytose sollte nicht als Nebenwirkung betrachtet werden und
diese Patienten sollten BRUKINSA® weiterhin einnehmen.

Dosisanpassungen bei Begleittherapie

Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung mit Cytochrom P-450 (CYP) 3A-Inhibitoren
oder -Induktoren (siche Abschnitt 4.4, 4.5 und 5.2 der Fachinformation):

Tabelle 3-24: Empfohlene Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Arzneimitteln

CYP3A Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel Empfohlene Dosis

Inhibition | Starker CYP3A-Inhibitor (z. B. Posaconazol, 80 mg einmal tdglich
Voriconazol, Ketoconazol, Itraconazol,
Clarithromycin, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir,
Telaprevir)

MaiBiger CYP3A-Inhibitor (z. B. Erythromycin, 80 mg zweimal téglich
Ciprofloxacin, Diltiazem, Dronedaron, Fluconazol,
Verapamil, Aprepitant, Imatinib, Grapefruitsaft,

Bitterorangen)

Induktion | Starker CYP3A-Induktor (z. B. Carbamazepin, Vermeiden Sie die gleichzeitige
Phenytoin, Rifampin, Johanniskraut) Anwendung; erwigen Sie die
MiBiger CYP3A-Induktor (z. B. Bosentan, Efavirenz, | Anwendung alternativer Arzneimittel
Etravirin, Modafinil, Nafcillin) mit geringerer CYP3A-Induktion

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Versdumte Dosis
Es darf keine doppelte Dosis eingenommen werden, um eine versdumte Dosis nachzuholen.

Wenn eine Dosis nicht zur vorgesehenen Zeit eingenommen wird, sollte die nidchste Dosis
gemif dem iiblichen Einnahmeschema eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine spezifische Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis miBiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
(Creatinine Clearance, CrCl) >30 ml/min, geschitzt nach Cockcroft-Gault) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz vor (n = 12). Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) oder Dialysepatienten sollten auf Nebenwirkungen
tiberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh Klasse A) oder maBiger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Klasse B) sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Patienten mit leichter oder méaBiger
Leberfunktionsstdrung wurden in klinischen Studien mit BRUKINSA® behandelt. Die
empfohlene Dosis von BRUKINSA® fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrinkung
(Child-Pugh Klasse C) betrigt 80 mg oral zweimal téglich. Die Sicherheit von BRUKINSA®
wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Diese Patienten
sollen engmaschig auf Nebenwirkungen von BRUKINSA® iiberwacht werden (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

BRUKINSA® ist zum Einnehmen bestimmt. Die Hartkapseln kdnnen mit oder ohne
Nahrungsmittel eingenommen werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, die Kapseln
im Ganzen mit Wasser einzunehmen, ohne die Kapseln zu 6ffnen, zu zerbrechen oder zu
zerkauen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Blutungen

Schwerwiegende und todlich verlaufende Blutungsereignisse traten bei Patienten auf, die mit
einer BRUKINSA®-Monotherapie behandelt wurden. Blutungsereignisse vom Grad 3 oder
hoher, einschlieBlich intrakranieller und gastrointestinaler Blutungen, Hématurie und
Hamothorax wurden bei Patienten berichtet (siche Abschnitt4.8 der Fachinformation).
Blutungsereignisse jeglichen Grades, einschlielich Purpura und Petechien, traten bei Patienten
mit hdmatologischen Malignomen auf. Der Mechanismus, der den Blutungen zugrunde liegt,
ist nicht vollstidndig geklért.

BRUKINSA® kann das Risiko fiir Blutungen bei Patienten, die eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien erhalten, erhéhen. Patienten
sollten auf Anzeichen von Blutungen liberwacht werden. Nebenwirkungen vom Grad 3 oder
hoher konnen Dosisanpassungen wie empfohlen (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
erforderlich machen. Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten sollten nicht gleichzeitig
mit BRUKINSA® angewendet werden. Patienten sollten auf Anzeichnen und Symptome von
Blutungen tiberwacht und das grof3e Blutbild kontrolliert werden. Die Risiken und Nutzen einer
Therapie mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern, die gleichzeitig mit
BRUKINSA® angewendet wird, sollen gegeneinander abgewogen werden.

Infektionen

Infektionen mit todlichem und nicht tdédlichem Ausgang (einschlieBlich bakterielle, virale,
Pilzinfektionen oder Sepsis) und opportunistische Infektionen (z.B. mit Herpesvirus,
Kryptokokken, Aspergillus und Pneumocystis jiroveci) traten bei Patienten auf, die mit einer
BRUKINSA®-Monotherapie behandelt wurden. Infektionen vom Grad 3 oder hoher traten bei
Patienten auf (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die am haufigsten aufgetretene
Infektion vom Grad 3 oder hoher war Pneumonie. Es traten auch Infektionen aufgrund einer
HBV-Reaktivierung auf. Vor Beginn der Behandlung mit BRUKINSA® sollte der HBV-Status
des Patienten erhoben werden. Bei Patienten, die positiv auf HBV getestet werden oder eine
positive Hepatitis B-Serologie aufweisen, wird vor Beginn der Behandlung die Konsultation
eines Spezialisten fiir Lebererkrankungen empfohlen. Die Patienten sollten gemill den
medizinischen Standards zur Vermeidung einer Hepatitis B-Reaktivierung iiberwacht und
behandelt werden.

Bei Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Infektionen ist eine Prophylaxe geméil
Behandlungsstandard in Betracht zu ziehen. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden.

Zytopenien

Zytopenien vom Grad 3 oder 4, einschlielich Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie
anhand von Laborwerten, wurden bei Patienten berichtet, die mit einer BRUKINSA®-
Monotherapie behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Das grof3e Blutbild
soll wéhrend der Behandlung monatlich kontrolliert werden (siche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).
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Sekundiire Primdrmalignome

Sekundire Primdrmalignome, einschlieBlich Karzinomen, die nicht die Haut betrafen, traten
bei Patienten auf, die mit einer BRUKINSA®-Monotherapie behandelt wurden. Die hiufigsten
sekundiren Primirmalignome waren Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
Plattenepithelzellkarzinom der Haut). Patienten sollen auf die Anwendung von Sonnenschutz
hingewiesen werden.

Vorhofflimmern und -flattern

Vorhofflimmern und Vorhofflattern trat bei Patienten auf, die mit einer BRUKINSA®-
Monotherapie behandelt wurden, insbesondere bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren,
Hypertonie und akuten Infektionen. Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome von
Vorhofflimmern und Vorhofflattern iberwacht und bei Bedarf behandelt werden.

Tumorlysesyndrom

Die Anwendung von Zanubrutinib kann in seltenen Féllen zum Tumorlysesyndrom fiihren,
insbesondere bei Patienten, die wegen chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) behandelt
wurden. Bewerten Sie relevante Risiken (z. B. hohe Tumorlast oder Harnséurespiegel im Blut)
und treffen Sie geeignete VorsichtsmaBnahmen. Uberwachen Sie die Patienten engmaschig und
behandeln Sie entsprechend.

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebirfihigen Alter miissen wihrend der Anwendung von BRUKINSA® eine
hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

BRUKINSA® enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthidlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, das heil3t es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Zanubrutinib wird hauptsachlich durch das CYP3A metabolisiert.

Wirkstoffe, die die Zanubrutinib-Plasmakonzentration erhohen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von BRUKINSA® und Arzneimitteln, die CYP3A stark oder
miBig hemmen, kann die Zanubrutinib-Exposition erhdhen.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren Dosen von Itraconazol (ein starker CYP3A-
Inhibitor) erh6hte bei gesunden Probanden die maximale Plasmakonzentration (Cmax) von
Zanubrutinib um das 2,6-Fache und die Flidche unter der Kurve (Area Under The Curve, AUC)
um das 3,8-Fache.
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Wenn ein starker CYP3A-Inhibitor (z. B. Posaconazol, Voriconazol, Ketoconazol, Itraconazol,
Clarithromycin, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir, Telaprevir) angewendet werden muss, ist die
Dosis von BRUKINSA® fiir den Zeitraum der Anwendung des Inhibitors auf 80 mg (eine
Kapsel) zu reduzieren. Patienten sollen engmaschig auf Toxizitdt iberwacht werden und bei
Bedarf sind die Anweisungen zur Dosisanpassung zu beachten (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Mdflige CYP3A-Inhibitoren

Simulationen der physiologisch basierten Pharmakokinetik (PBPK) deuten darauf hin, dass die
gleichzeitige Anwendung von mehreren Dosen eines méfigen CYP3A-Inhibitors zu einer
Erhohung der Cmax und der AUC von Zanubrutinib um etwa das 2-Fache fiihren kann. Wenn
ein miBiger CYP3A-Inhibitor (z. B. Erythromycin, Ciprofloxacin, Diltiazem, Dronedaron,
Fluconazol, Verapamil, Aprepitant, Imatinib, Grapefruitsaft, Bitterorangen) angewendet
werden muss, ist die Dosis von BRUKINSA® fiir den Zeitraum der Anwendung des Inhibitors
auf 160 mg (zwei Kapseln) zu reduzieren. Die Patienten sollen engmaschig auf Toxizitdt
tiberwacht werden und bei Bedarf sind die Anweisungen zur Dosisanpassung zu beachten
(siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Schwache CYP3A-Inhibitoren

Simulationen unter niichternen Bedingungen wiesen darauf hin, dass die schwachen CYP3A-
Inhibitoren (z. B. Cyclosporin und Fluvoxamin) die AUC von Zanubrutinib um das < 1,5-Fache
erhohen konnen. In Kombination mit schwachen Inhibitoren ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Patienten sollen engmaschig auf Toxizitét iiberwacht werden und bei Bedarf
sind die Anweisungen zur Dosisanpassung zu beachten.

Wiihrend der Behandlung mit BRUKINSA® sollen Grapeftuits und Bitterorangen mit Vorsicht
verwendet werden, da diese miBige CYP3A4-Inhibitoren enthalten (sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Wirkstoffe, die die Zanubrutinib-Plasmakonzentration verringern konnen

Die gleichzeitige Anwendung von Zanubrutinib mit starken oder méBigen CYP3 A-Induktoren
kann die Plasmakonzentration von Zanubrutinib verringern.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren Dosen von Rifampin (ein starker CYP3A-
Induktor) verringerte bei gesunden Probanden die Cmax von Zanubrutinib um 92 % und die
AUC um 93 %. Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren (Carbamazepin,
Phenytoin, Rifampin, Johanniskraut) und méBigen CYP3A-Induktoren (z. B. Bosentan,
Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Rifabutin (maBiger
CYP3A-Induktor) verringerte bei gesunden Probanden die Cmax um 48 % und die AUC um
44 %. Schwache CYP3A-Induktoren konnen mit Vorsicht wihrend der Behandlung mit
BRUKINSA® angewendet werden.
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Magensiurereduzierende Wirkstoffe

Bei gleichzeitiger Anwendung mit magensiurereduzierenden Wirkstoffen (Protonenpumpen-
hemmer, Antagonisten von Histaminrezeptoren vom Typ 2) wurden keine klinisch
signifikanten Unterschiede bei der Pharmakokinetik von Zanubrutinib beobachtet.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch Zanubrutinib verindert werden kann.

Zanubrutinib ist ein schwacher Induktor von CYP3A und CYP2C19. Die gleichzeitige
Anwendung von Zanubrutinib kann die Plasmakonzentration dieser Substrate verringern.

CYP3A-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren Dosen von Zanubrutinib verringerte die Cmax von
Midazolam (ein CYP3A-Substrat) um 30 % und die AUC von Midazolam um 47 %.
Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, die durch CYP3A metabolisiert werden (z. B.
Alfentanil, Cyclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Quinidin,
Sirolimus und Tacrolimus), sollten mit Vorsicht angewendet werden, da Zanubrutinib die
Plasmaexposition dieser Arzneimittel verringern kann.

CYP2C19-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren Dosen von Zanubrutinib verringerte die Cmax von
Omeprazol (ein CYP2C19-Substrat) um 20 % und die AUC von Omeprazol um 36 %.
Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, die durch CYP2C19 metabolisiert werden
(z. B. S-Mephenytoin), sollten mit Vorsicht angewendet werden, da Zanubrutinib die
Plasmaexposition dieser Arzneimittel verringern kann.

Andere CYP-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Zanubrutinib wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede bei der Pharmakokinetik von S-Warfarin (ein CYP2C9-Substrat) beobachtet.

Gleichzeitige Anwendung mit Transporter-Substraten/Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Zanubrutinib erhéhte die Cmax von Digoxin
(ein P-Glykoprotein (P-gp)-Substrat) um 34 % und die AUC von Digoxin um 11 %. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Zanubrutinib wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Rosuvastatin (ein Breast Cancer Resistance Protein-Substrat)
beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung mit oralen P-gp-Substraten mit geringer therapeutischer Breite
(z. B. Digoxin) sollte mit Vorsicht erfolgen, da Zanubrutinib deren Konzentrationen erhhen
kann.
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Basierend auf Befunden bei Tieren kann BRUKINSA® zur Schidigung des Fétus fithren, wenn
es bei schwangeren Frauen angewendet wird (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Frauen
miissen wihrend der Anwendung von BRUKINSA® und bis zu einem Monat nach
Behandlungsende eine Schwangerschaft vermeiden. Daher miissen Frauen im gebérfédhigen
Alter wihrend der Anwendung von BRUKINSA® und bis zu einem Monat nach der
Beendigung der Behandlung hochwirksame Verhiitungsmethoden anwenden. Derzeit ist nicht
bekannt, ob Zanubrutinib die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern kann. Aus
diesem Grund miissen Frauen, die hormonelle Verhiitungsmethoden anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode anwenden. Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird vor Beginn der Therapie
ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Schwangerschaft

BRUKINSA® darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Es liegen keine
Erfahrungen mit der Anwendung von BRUKINSA® bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Zanubrutinib oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen,
und es wurden keine préklinischen Studien durchgefiihrt. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit BRUKINSA®
unterbrochen werden.

Fertilitdt

Es wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitit ménnlicher oder weiblicher Ratten beobachtet,
bei 300 mg/kg/Tag wurden jedoch morphologische Spermienanomalien und ein erhdhter
Postimplantationsverlust beobachtet (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BRUKINSA® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten,
die BRUKINSA® einnahmen, wurde iiber Miidigkeit, Schwindel und Asthenie berichtet. Dies
soll beriicksichtigt werden, wenn die Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen eines Patienten beurteilt wird.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports, PSUR).

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im Internetportal der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) veroffentlichten Liste der in der Europdischen-
Union festgelegten Stichtage (European Union Reference Dates, EURD) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der
Zulassung vor (2).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten Risikomanagement-Plan (Risk Management
Plan, RMP) beschricbenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung) (2).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-25: Beschreibung der Mafinahmen zur Risikominimierung und Pharmakovigilanz-
aktivititen

Sicherheitsbedenken MaBnahmen zur Risikominimierung Ph&%rfnflkowgllanz-
aktivititen
Blutung RoutineméBige Malinahmen zur RoutineméBige
Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitdten,
SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der die tiber die Meldung von
Anwendung Nebenwirkungen und die

Signalerkennung hinausgehen:

SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung Bewertung durch

SmPC Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkung routineméfige

) . ] Pharmakovigilanz und
Packungsbeilage: Informationen fiir den aggregierte Analyse im PSUR.
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen Aktivitdten zur Erkennung

von Sicherheitssignalen
Packungsbeilage: Informationen fiir den

Patienten Abschnitt 4: Mogliche ZuLzhche. .
. Pharmakovigilanz-
Nebenwirkungen .
Aktivititen:
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: .
Keine
Keine
Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig
Infektionen (inkl. RoutineméBige MaBnahmen zur RoutineméBige
Infektionen der unteren | Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen,
Atemv.v%age und SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise die iiber .die Meldung yon
Hepat.1t1.s B- und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Nebenwukungen upd die
. . :
Reaktivierung) SmPC Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen Signalerkennung hinausgehen
Packungsbeilage: Informationen fiir den Bew'erturig fiurch
routinemafige

Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und

Vorsichtsmaf3nahmen Pharmakovigilanz und

aggregierte Analyse im PSUR.
Packungsbeilage: Informationen fiir den

Patienten Abschnitt 4: Mogliche Aktivititen zur Erkennung

von Sicherheitssignalen

Nebenwirkungen

o .. .. Zusitzlich
Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung: Lozl e. .

] Pharmakovigilanz-
Keine Aktivititen:
Rechtsstatus: Keine

Verschreibungspflichtig
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Ph kovigilanz-
Sicherheitsbedenken MaBnahmen zur Risikominimierung ?rfnfl ovigiianz
aktivitiaten
Herzrhythmusstérungen, | RoutineméBige Mafinahmen zur RoutineméBige
die sich hauptséchlich Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitéiten,
als Vorhofflimmern und | g;PC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise die {liber die Meldung von
-flattern dufern und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Nebenwirkungen und die

Signalerkennung hinausgehen:

Packungsbeilage: Informationen fiir den
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und Bewertung durch

Vorsichtsmanahmen routineméfBige
Pharmakovigilanz und

Pack beilage: Inf ti fiir d . .
ackungsbeilage: Informationen fiir den ageregicrte Analyse im PSUR.

Patienten Abschnitt 4: Mdgliche
Nebenwirkungen Aktivitdten zur Erkennung

s 1 .. . on Sicherheitssignalen
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: v &

Keine Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Rechtsstatus: Aktivitéten:
Verschreibungspflichtig Keine
Sekundére RoutineméBige MaBnahmen zur RoutinemiBige
Primérmalignome Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitdten,
(auBer n.icht- SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise die tber .die Meldung von
melanotischer und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung N.ebenw1rkungen upd die
. . . g g g :
Hautkrebs) Packungsbeilage: Informationen fiir den Signalerkennung hinausgehen
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und Bew'erturig .durch
Vorsichtsmafnahmen routlnemaB%gfz
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: Pharmgkowgllanz un.d
aggregierte Analyse im PSUR.
Keine e
Aktivitdten zur Erkennung
Rechtsstatus: von Sicherheitssignalen
Verschreibungspflichtig Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:
Keine
Sekundér primérer RoutineméBige MaBnahmen zur RoutineméBige
nicht-melanotischer Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen,
Hautkrebs SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise die iiber .die Meldung yon
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung Nebenwirkungen und die

Signalerkennung hinausgehen:

Packungsbeilage: Informationen fiir den

Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und Bewertung durch routine-
VorsichtsmaBnahmen méfige Pharmakovigilanz und

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung: aggregierte Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung

Kei
eme von Sicherheitssignalen
Rechtsstatus: I
Zusitzliche
Verschreibungspflichtig Pharmakovieilanz-
Fharmakovigilanz-
Aktivitéten:
Keine
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Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivititen

Arzneimittelinteraktion
mit CYP3A-Inhibitoren
und Induktoren

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

SmPC Abschnitt 4.5 Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

SmPC Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Packungsbeilage: Informationen fiir den
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und
VorsichtsmafB3nahmen

Zusitzliche Mafnahmen zur Risikominimierung:

Keine
Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig

RoutineméBige
Pharmakovigilanzaktivititen,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Bewertung durch
routinemafige
Pharmakovigilanz und
aggregierte Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung
von Sicherheitssignalen

Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Aktivititen:
BGB-3111-113

Eine Studie iiber
Wechselwirkungen von
Zanubrutinib mit
moderaten/starken CYP3A-
Inhibitoren bei Patienten mit
malignen B-Zell-Lymphomen

Finaler Studienbericht:
Q3/2022

Teratogenitét

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung

RoutineméBige Risikokommunikation

SmPC Abschnitt 4.6 Fertilitit, Schwangerschaft
und Stillzeit

SmPC Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur
Sicherheit

Packungsbeilage: Informationen fiir den
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und
VorsichtsmafB3nahmen

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung:

Keine
Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig

RoutineméBige
Pharmakovigilanzaktivititen,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Bewertung durch
routineméafige Pharmako-
vigilanz und aggregierte
Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung
von Sicherheitssignalen

Zusitzliche

Pharmakovigilanz-
Aktivitdten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivititen

Sicherheit bei Patienten
mit schwerer
Leberfunktionsstorung

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

SmPC Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Packungsbeilage: Informationen fiir den
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und
Vorsichtsmaf3nahmen

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

RoutineméBige
Pharmakovigilanzaktivititen,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Bewertung durch
routinemafige
Pharmakovigilanz und
aggregierte Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung
von Sicherheitssignalen

Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Sicherheit bei Patienten
mit schwerer
Niereninsuffizienz/ an
der Dialyse

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

SmPC Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Packungsbeilage: Informationen fiir den
Patienten Abschnitt 2: Warnhinweise und
Vorsichtsmaf3nahmen

Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

RoutinemiBige
Pharmakovigilanzaktivititen,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:
Bewertung durch
routinemafige
Pharmakovigilanz und
aggregierte Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung
von Sicherheitssignalen

Zusitzliche

Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 102 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 12.12.2022

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

Nicht speziell benannt

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

: . - . Pharmakovigilanz-
Sicherheitsbedenken MaBnahmen zur Risikominimierung e g
aktivitiaten
Langzeitsicherheit RoutineméBige Malinahmen zur RoutineméBige
(> 2 Jahre) Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitéiten,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Bewertung durch
routinemafige
Pharmakovigilanz und
aggregierte Analyse im PSUR.

Aktivitdten zur Erkennung
von Sicherheitssignalen

Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Aktivititen:
BGB-3111-LTEl1

Eine Open-Label, multizen-
trische Langzeitsicherheits-
studie von Zanubrutinib
(BGB-3111) bei Patienten mit
B-Zell-Malignititen

Einreichung des Interim-
Berichtes: Dezember 2024
und Dezember 2025

Voraussichtliches Datum des
Studienabschlusses:
Dezember 2026

Einreichung des finalen
Studienberichtes: geplant fiir
Juni 2027

Quelle: (3)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben wurden der Fachinformation, der EPAR-Produktinformation sowie dem RMP zu
BRUKINSA® entnommen (1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib). Stand: November 2022. 2022.

2. BeiGene Ireland Ltd. EPAR-Produktinformation Zanubrutinib (Brukinsa®). 2022.

3. BeiGene Ltd. EU Risk Management Plan (EU RMP) for Brukinsa (Zanubrutinib) V1.3.
2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-26 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1. HBV-Test: HBsAg ,»Vor Beginn der Behandlung mit ja

BRUKINSA sollte der HBV-Status des
Patienten erhoben werden. (Seite 2,
Abschnitt 4.4)“

2. HBV-Test: HBcAk ,»Vor Beginn der Behandlung mit Ja
BRUKINSA sollte der HBV-Status des
Patienten erhoben werden. (Seite 2,
Abschnitt 4.4)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: November 2022 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
26, die lhrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand EBM-Katalog: Q4 2022 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib). Stand: November 2022. 2022.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
Stand: Q4 2022. 2022.
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