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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL), die zuvor mit
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Pirtobrutinib gemalR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.02.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fiir das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A25-27 Version 1.0

Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom) 12.05.2025

2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren flr Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
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Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer
groBeren Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pirtobrutinib geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.02.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib als
Monotherapie im Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom, die
zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pirtobrutinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erwachsene mit rezidiviertem oder individualisierte Therapie® ¢ 9 unter Auswahl von:
refraktdrem Mantelzell-Lymphom, = Bendamustin + Rituximab®

welche mindestens eine Vortherapie |,
mit einem BTK-Inhibitor erhalten
haben

Lenalidomid + Rituximab
= R-CHOP® (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison)

= VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Prednison)

= R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

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

= Temsirolimus

Brexucabtagen autoleucel (nur flr Patientinnen und Patienten mit
mindestens 2 Vortherapien)?

= Venetoclax
= Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation

= Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands getroffen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdéglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder Bendamustin + Rituximab ist gemaf
vorliegender Evidenz nur fir Erwachsene mit einem spaten Rezidiv auf die Vortherapie angezeigt. R-FCM
kommt unter anderem aufgrund der Myelotoxizitat nur fir Patientinnen und Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht. Bendamustin + Rituximab stellt eine
Behandlungsoption fiir Erwachsene mit reduziertem Allgemeinzustand dar.

f. Ibrutinib kommt ausschlieBlich fiir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in Betracht,
welche keine Ibrutinib-Vortherapie erhalten haben oder bei denen ein Rezidiv nach einem langeren
therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie auftritt.

g. Brexucabtagen autoleucel ist erst ab 2 Vortherapien zugelassen und kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in Betracht.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health
Technology Assessment; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-FCM:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 04.02.2025, kurz vor der Dossier-
einreichung, entsprechend der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. GemaR Angaben des pU
fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA am 28.07.2021 statt. In seinem Dossier bezieht sich
der pU auf die in diesem Gesprach festgelegte Vergleichstherapie und gibt an, diese unter
Berlicksichtigung des aktuellen Standes der Therapielandschaft anzupassen. Dabei weicht der
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pU von der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA dahingehend ab, dass er
zusatzlich eine Kombinationstherapie aus Rituximab + Chlorambucil sowie Bortezomib * Ritu-
ximab als Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie benennt. Zudem berticksichtigt der
pU die Einschrankung fur eine Therapie mit Brexucabtagen autoleucel auf Patientinnen und
Patienten mit mindestens 2 Vortherapien nicht. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung bleiben
die beschriebenen Abweichungen ohne Konsequenz, da der pU weder geeigneten Daten zum
Vergleich von Pirtobrutinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA noch
gegenlber der von ihm angepassten Vergleichstherapie vorlegt.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA am 04.02.2025 festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt. Die Bewertung wird anhand patienten-
relevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir
die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
herangezogen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der bei seinen Einschlusskriterien neben
RCTs auch weitere Studien bericksichtigt.

Ergebnisse
Vom pU vorgelegte Evidenz

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine RCT identifiziert, die
einen direkten Vergleich von Pirtobrutinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglicht.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, fliihrt er eine Informationsbeschaffung nach weiteren
Untersuchungen zu Pirtobrutinib durch. Dabei identifiziert der pU die 1-armige Phase-1/2-
Studie BRUIN und zieht diese fiir seine Bewertung des Zusatznutzens heran. Bei der Studie
BRUIN handelt es sich um eine noch laufende, nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie zur
Behandlung mit Pirtobrutinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit B-Zell-
Neoplasien. Zusatzlich bericksichtigt der pU in seiner Schlussfolgerung zum Zusatznutzen
(Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A des Dossiers) das Ergebnis einer Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analyse ohne Briickenkomparator auf Basis der Studie BRUIN und der
retrospektiven Beobachtungsstudie SCHOLAR-2 fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Pirtobrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.
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Vom pU vorgelegte Evidenz fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die Betrachtung von Daten aus der 1-armigen Studie BRUIN zur Behandlung mit Pirtobrutinib
ermoglicht keinen Vergleich gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie und ist damit
fir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Die vom pU vorgelegte MAIC-Analyse zum Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt
Gesamtiiberleben aus den Studien BRUIN und SCHOLAR-2 ist fir die Nutzenbewertung
ebenfalls nicht geeignet. Der pU diskutiert diese Analyse ausschlieflich in Abschnitt 4.4.2 in
Modul 4 A des Dossiers und legt weder eine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, noch eine Aufbereitung der zugrunde liegenden Daten fiir die MAIC-
Analyse vor. Unabhdngig von der mangelnden Aufarbeitung der Daten sind MAIC-Analysen
ohne Briickenkomparator  grundsatzlich keine adaquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung. Darliber hinaus ist das Vorgehen des pU, die MAIC-Analyse nur fir
den Endpunkt Gesamtiberleben durchzufiihren, nicht sachgerecht. Zudem liegt kein Effekt
vor, fir den in der vorliegenden Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann, dass er nicht allein
durch eine systematische Verzerrung durch StorgroRen zustande kommt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatz-
nutzens von Pirtobrutinib.
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Tabelle 3: Pirtobrutinib — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens
Erwachsene mit individualisierte Therapie® ¢ 9 unter Auswahl von: Zusatznutzen nicht belegt
rezidiviertem oder = Bendamustin + Rituximab®

refraktarem Mantelzell- |,
Lymphom, welche
mindestens eine

Vortherapie mit einem o ]
BTK-Inhibitor erhalten = VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid,

Doxorubicin, Prednison)

Lenalidomid * Rituximab
= R-CHOP® (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison)

haben
= R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

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

* |brutinibf
= Temsirolimus

= Brexucabtagen autoleucel (nur fur Patientinnen und
Patienten mit mindestens 2 Vortherapien)8

= Venetoclax

= Hochdosistherapie mit allogener
Stammzelltransplantation

= Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands getroffen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder Bendamustin + Rituximab ist gemaR
vorliegender Evidenz nur flr Erwachsene mit einem spaten Rezidiv auf die Vortherapie angezeigt. R-FCM
kommt unter anderem aufgrund der Myelotoxizitat nur flir Patientinnen und Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht. Bendamustin + Rituximab stellt eine
Behandlungsoption fiir Erwachsene mit reduziertem Allgemeinzustand dar.

f. Ibrutinib kommt ausschlieRlich fiir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in Betracht,
welche keine lbrutinib-Vortherapie erhalten haben oder bei denen ein Rezidiv nach einem langeren
therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie auftritt.

g. Brexucabtagen autoleucel ist erst ab 2 Vortherapien zugelassen und kommt nur fir Patientinnen und
Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in Betracht.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health
Technology Assessment; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-FCM:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib als
Monotherapie im Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom, die
zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pirtobrutinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit individualisierte Therapie® ¢ 9 unter Auswahl von:
rezidiviertem oder = Bendamustin + Rituximab®

refraktarem = Lenalidomid % Rituximab

Mantelzell-Lymphom,
welche mindestens

eine Vortherapie mit
einem BTK-Inhibitor | ™ R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

erhalten haben = R-FCM (Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab)®
® |brutinibf
= Temsirolimus

= R-CHOPS® (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
= VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison)

= Brexucabtagen autoleucel (nur fur Patientinnen und Patienten mit mindestens 2
Vortherapien)?

= Venetoclax
= Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation

= Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands getroffen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder Bendamustin + Rituximab ist gemaf
vorliegender Evidenz nur fur Erwachsene mit einem spaten Rezidiv auf die Vortherapie angezeigt. R-FCM
kommt unter anderem aufgrund der Myelotoxizitat nur fir Patientinnen und Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht. Bendamustin + Rituximab stellt eine
Behandlungsoption fiir Erwachsene mit reduziertem Allgemeinzustand dar.

f. Ibrutinib kommt ausschlieBlich fiir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in Betracht,
welche keine Ibrutinib-Vortherapie erhalten haben oder bei denen ein Rezidiv nach einem langeren
therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie auftritt.

g. Brexucabtagen autoleucel ist erst ab 2 Vortherapien zugelassen und kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in Betracht.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health
Technology Assessment; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-FCM:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab
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Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 04.02.2025, kurz vor der Dossier-
einreichung, entsprechend der Darstellung in Tabelle 4 angepasst. GemaR Angaben des pU
fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA am 28.07.2021 statt [2]. In seinem Dossier bezieht
sich der pU auf die in diesem Gesprach festgelegte Vergleichstherapie und gibt an, diese unter
Beriicksichtigung des aktuellen Standes der Therapielandschaft anzupassen. Dabei weicht der
pU von der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA dahingehend ab, dass er
zusatzlich eine Kombinationstherapie aus Rituximab + Chlorambucil sowie Bortezomib * Ritu-
ximab als Optionen der zweckmafigen Vergleichstherapie benennt. Zudem berticksichtigt der
pU die Einschrankung fur eine Therapie mit Brexucabtagen autoleucel auf Patientinnen und
Patienten mit mindestens 2 Vortherapien nicht. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung bleiben
die beschriebenen Abweichungen insgesamt ohne Konsequenz, da der pU weder geeigneten
Daten zum Vergleich von Pirtobrutinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA,
noch gegeniber der von ihm festgelegten Vergleichstherapie vorlegt (zur Erlduterung siehe
Kapitel | 3).

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA am 04.02.2025 festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der bei
seinen Einschlusskriterien neben RCTs auch weitere Studien beriicksichtigt.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Pirtobrutinib (Stand zum 02.12.2024)
= bibliografische Recherche zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 02.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pirtobrutinib (letzte Suche
am 02.12.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 02.12.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 25.02.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich von Pirtobrutinib gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Pirtobrutinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, fihrt er eine Informationsbeschaffung nach weiteren
Untersuchungen zu Pirtobrutinib durch. Dabei identifiziert der pU die 1-armige Phase-1/2-
Studie BRUIN [3] und zieht diese fiir seine Bewertung des Zusatznutzens heran. Zusatzlich
beriicksichtigt der pU in seiner Schlussfolgerung zum Zusatznutzen (Abschnitt 4.4.2 in
Modul 4 A des Dossiers) das Ergebnis einer Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-
Analyse ohne Briickenkomparator auf Basis der Studie BRUIN und der retrospektiven
Beobachtungsstudie SCHOLAR-2 fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Der pU fiihrt hierfiir
weder eine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie durch, noch
bereitet er die der MAIC-Analyse zugrunde liegenden Daten in Modul 4 A des Dossiers auf. Auf
eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools fiir die weiteren Untersuchungen
wurde verzichtet.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Pirtobrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.
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Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie BRUIN

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine noch laufende, nicht kontrollierte Phase-1/2-
Studie zur Behandlung mit Pirtobrutinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit B-
Zell-Neoplasien. Die Studie BRUIN war Grundlage fir die bedingte Zulassung von Pirtobrutinib
durch die Europdische Arzneimittelagentur.

Die Studie besteht aus 3 Teilen. In Phase 1 wurde die empfohlene Phase-2-Dosis ermittelt. In
Phase 2 erfolgt die Bewertung einer Monotherapie mit Pirtobrutinib in der empfohlenen
Phase-2-Dosis. In Phase 1b wird Pirtobrutinib in Kombination mit Venetoclax sowie
Pirtobrutinib in Kombination mit Rituximab und Venetoclax untersucht. Im Phase-2-Teil der
Studie wurden die Patientinnen und Patienten in Abhadngigkeit von ihrer Erkrankung und der
Vortherapie in 1 von 7 Kohorten eingeschlossen, darunter auch 152 Patientinnen und
Patienten mit Mantelzell-Lymphom, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden
(Kohorte 1: N = 124, Kohorte 7: N = 28). Die Behandlung mit Pirtobrutinib in Phase 2 der Studie
erfolgt gemalR Fachinformation [4] in einer Dosierung von 200 mg 1-mal taglich.

Primdrer Endpunkt des Phase-2-Teils der Studie ist die Gesamtansprechrate. Weitere
Endpunkte beinhalten das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
Nebenwirkungen.

Vom pU vorgelegte Auswertungen

Fir seine Bewertung zieht der pU Ergebnisse der Studie BRUIN zu 3 verschiedenen
Datenschnitten heran und berlicksichtigt dabei je nach Datenschnitt und Endpunktkategorie
unterschiedliche Analysepopulationen.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben diskutiert der pU in seiner Schlussfolgerung zum
Zusatznutzen (Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A des Dossiers) dartiber hinaus eine MAIC-Analyse
ohne Brickenkomparator auf Basis der Ergebnisse der Studien BRUIN und der retrospektiven
Beobachtungsstudie SCHOLAR-2.

Der pU schlussfolgert bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz, dass fir Pirtobrutinib
insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von mindestens
betrachtlichem AusmaR vorlage.

Vom pU vorgelegte Evidenz fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die Betrachtung von Daten aus der 1-armigen Studie BRUIN zur Behandlung mit Pirtobrutinib
ermoglicht keinen Vergleich gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie und ist damit
fir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.
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Die vom pU vorgelegte MAIC-Analyse zum Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt Gesamt-
Uberleben aus den Studien BRUIN und SCHOLAR-2 ist fiir die Nutzenbewertung ebenfalls nicht
geeignet. Der pU diskutiert diese Analyse ausschliefRlich in Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A des
Dossiers und legt weder eine Informationsbeschaffung zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
vor noch eine Aufbereitung der zugrunde liegenden Daten fiir die MAIC-Analyse. Unabhangig
von der mangelnden Aufarbeitung der Daten sind MAIC-Analysen ohne Brickenkomparator
grundsatzlich keine addquate Moglichkeit der Confounderadjustierung [5]. Bei nicht
randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator sind fir die Confounderadjustierung
regelhaft nur solche Vergleiche sinnvoll, die im Gegensatz zur MAIC-Analyse unter
Verwendung von individuellen Patientendaten durchgefihrt werden [6]. Die MAIC-Analyse
hingegen bericksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten. Somit sind die vom pU
vorgelegten Ergebnisse auf Basis von MAIC-Analysen nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Pirtobrutinib geeignet. Darlber hinaus ist das Vorgehen des pU, die MAIC-
Analyse nur fir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchzufiihren, nicht sachgerecht. Zudem
liegt kein Effekt vor, fiir den in der vorliegenden Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann, dass er nicht allein
durch eine systematische Verzerrung durch StorgroRen zustande kommt.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib als Monotherapie im Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
behandelt wurden, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Pirtobrutinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Pirtobrutinib — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktarem
Mantelzell-
Lymphom, welche
mindestens eine
Vortherapie mit
einem BTK-Inhibitor
erhalten haben

individualisierte Therapie® © ¢ unter Auswahl von:

Bendamustin + Rituximab®

Lenalidomid * Rituximab

R-CHOP® (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison)

VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Prednison)

R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin)

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

Ibrutinibf

Temsirolimus

Brexucabtagen autoleucel (nur fir Patientinnen und Patienten
mit mindestens 2 Vortherapien)?

Venetoclax
Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Zusatznutzen nicht
belegt

Begriffe.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands getroffen.

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder Bendamustin + Rituximab ist gemaR
vorliegender Evidenz nur fur Erwachsene mit einem spaten Rezidiv auf die Vortherapie angezeigt. R-FCM
kommt unter anderem aufgrund der Myelotoxizitat nur flir Patientinnen und Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht. Bendamustin + Rituximab stellt eine
Behandlungsoption fiir Erwachsene mit reduziertem Allgemeinzustand dar.

f. Ibrutinib kommt ausschlieBlich fiir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in Betracht,
welche keine lbrutinib-Vortherapie erhalten haben oder bei denen ein Rezidiv nach einem langeren
therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie auftritt.

g. Brexucabtagen autoleucel ist erst ab 2 Vortherapien zugelassen und kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in Betracht.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health
Technology Assessment; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-FCM:
Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von mindestens betrachtlichem Ausmald ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Pirtobrutinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

12.05.2025

Suchstrategie

Pirtobrutinib OR LOXO-305 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Pirtobrutinib OR LOXO-305 OR LOX0305 OR (LOXO 305)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

Pirtobrutinib, LOXO-305, LOXO305
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine

qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Die Behandlung mit Pirtobrutinib sollte von einem Arzt eingeleitet und (iberwacht
werden, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Therapien hat.

Pirtobrutinib ist zum Einnehmen bestimmt. Die empfohlene Dosis betrigt 200 mg
Pirtobrutinib einmal tdglich (Quaque Die, QD). Die Tablette sollte als Ganzes geschluckt
und mit einem Glas Wasser eingenommen werden, um eine gleichbleibende Wirkung zu
gewdbhrleisten. Sie kann unabhdngig von der Nahrung eingenommen werden. Patienten
sollten die Dosis jeden Tag, ungeféhr zur gleichen Uhrzeit, einnehmen. Die Behandlung
sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zur unzumutbaren Toxizitdt fortgesetzt
werden.

Die Einnahme von Pirtobrutinib sollte bis zur Erholung auf Grad 1 oder dem
Ausgangszustand unterbrochen werden, wenn beim Patienten folgendes Ereignis auftritt:

e Grad 3 Neutropenie mit Fieber und/oder Infektion
e Grad 4 Neutropenie mit einer Dauer von > 7 Tagen
* Grad 3 Thrombozytopenie mit Blutungen

® Grad 4 Thrombozytopenie

® Grad 3 oder 4 nicht hdmatologische Toxizitdt

Asymptomatische Lymphozytose wird nicht als Nebenwirkung angesehen. Patienten, bei
denen dieses Ereignis auftritt, sollten Pirtobrutinib weiterhin einnehmen.

Eine engmaschige klinische Uberwachung sollte in Erwédgung gezogen werden, wenn
Pirtobrutinib zusammen mit Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)-Substraten, P-
Glykoprotein (P-gp)-Substraten, Cytochrom P450 (CYP)2C19-Substraten oder CYP-3A-
Substraten gegeben werden muss.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko flir opportunistische Infektionen sollte eine
prophylaktische antimikrobielle Therapie in Erwégung gezogen werden. Abhdngig vom
Grad der Infektion und davon, ob sie zusammen mit einer Neutropenie auftritt, kann eine
Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein.
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Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Blutungen lberwacht werden. Bei
Anwendung von Pirtobrutinib mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern sollten Risiko und Nutzen abgewogen und eine
zusdtzliche Uberwachung auf Anzeichen von Blutungen erwogen werden. Eine
Dosisunterbrechung kann bei Blutungsereignissen 3. oder 4. Grades erforderlich sein.

Wenn medizinisch indiziert, sollte wihrend der Behandlung das grofse Blutbild liberwacht
werden. Abhdngig vom Grad der Zytopenie kann ein Aussetzen der Dosis erforderlich sein.

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
iiberwacht werden; gemdfs medizinischer Indikation sollte ein Elektrokardiogramm erstellt
werden. Abhéngig vom Grad des Vorhofflimmerns/Vorhofflatterns kann ein Aussetzen der
Dosis erforderlich sein.

Patienten sollten auf das Auftreten von Hautkrebs liberwacht werden und angewiesen
werden, sich vor Sonneneinstrahlung zu schiitzen.

Patienten sollten auf ein mdégliches Risiko fiir ein Tumorlysesyndrom untersucht und
entsprechend medizinischer Indikation engmaschig liberwacht werden.

Frauen im gebdrfidhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir 5 Wochen nach
der letzten Pirtobrutinib-Dosis eine zuverldssige Verhilitungsmethode anwenden. Mdnner
sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung und 3 Monate nach der letzten
Pirtobrutinib-Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden und kein Kind zu
zeugen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

alloSZT allogene Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

autoSZT autologe Stammzelltransplantation

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CAR chimarer Antigenrezeptor

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie

DRG Diagnosis Related Groups

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation)

INnEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Koérperoberflache

M2Q mindestens 2 Quartale

MCL Mantelzell-Lymphom

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

OPS Operationen-und-Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

R-BAC Rituximab + Bendamustin + Cytarabin

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

R-DHAP Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

R-FCM Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron + Rituximab
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Abkiirzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

TRM Tumorregister Minchen

VRCAP Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison
ZE Zusatzentgelt

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Pirtobrutinib [1]
als erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL, die zuvor
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht in der Behandlung von BTK-Inhibitor-vorbehandelten Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem MCL ein ungedeckter therapeutischer Bedarf an
Arzneimitteln mit denen ein gutes Ansprechen erreicht werden kann. Zudem seien eine
moglichst gute Vertraglichkeit und hohe Sicherheit sowie eine einfache Anwendung fiir die
Patientinnen und Patienten von Bedeutung, um die teils erheblichen Toxizitaten zu
vermeiden. Pirtobrutinib decke diesen therapeutischen Bedarf ab.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (ber mehrere Schritte, die in Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis
[%] (Patientenzahl)

Ausgangsbasis | Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2019 - 83166711

1 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MCL im Jahr 2024 - 1111-3691

2 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit einem BTK- 9,29 |103-343

Inhibitor
3 Patientinnen und Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem MCL |34,31 |[35-118
4 GKV-Anteil 87,70 |31-103

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MCL: Mantelzell-Lymphom; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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Ausgangsbasis: Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2019

Der pU zieht als Ausgangsbasis seiner Analyse die Fortschreibung des Bevolkerungsstandes
auf Basis des Zensus 2011 des Statistischen Bundesamts flr den Stichtag 31.12.2019 in
Deutschland heran [2]. Nach diesem ergibt sich fir das Jahr 2019 eine Bevélkerungszahl von
83 166 711 Personen.

Schritt 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MCL im Jahr 2024

Fir die Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MCL im Jahr 2024 bildet der
pU eine Spanne. Die untere Grenze basiert hierbei auf einer Inzidenz-, die obere Grenze auf
einer 5-Jahres-Pravalenzangabe aus unterschiedlichen Quellen, die im Weiteren beschrieben
werden. Die Angaben werden vom pU mit der Ausgangsbasis verrechnet und auf das Jahr 2024
extrapoliert.

Untere Grenze

Fiir die Berechnung der unteren Grenze zieht der pU Fallzahlen von Neuerkrankten mit MCL,
identifiziert UGber den Code (C83.1 der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), aus Berichten von
4 Landeskrebsregistern (Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Schleswig-Holstein)
sowie dem Tumorregister Miinchen fiir das Jahr 2019 heran [3-7]. AnschlieBend berechnet er
die jeweiligen rohen Inzidenzraten unter Berlicksichtigung der Einwohnerzahl des jeweiligen
Bundeslandes (Fortschreibung der Bevolkerungszahlen auf Grundlage des Zensus 2011) bzw.
der im Tumorregister Miinchen (TRM) erfassten Bevolkerung im Jahr 2019 [7-11] und bildet
Uber diese nachfolgend einen gewichteten Mittelwert von 1,31 pro 100 000 Personen.
Ubertragen auf die Gesamtbevdlkerung im Jahr 2019 [2] ergibt sich eine Zahl von 1087 neu
am MCL erkrankten Personen.

Obere Grenze

Fiir die Schatzung der oberen Grenze der Patientenzahlen zieht der pU eine Datenbankabfrage
(Datenstand: 13.09.2022) beim Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-
Instituts (RKI) heran [12], in welcher er die alters- und geschlechtsspezifischen 5-Jahres-
Pravalenzen im Jahr 2019 fiir die ICD-10-Codes C82 bis C88 der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)
geblindelt abfragt (insgesamt 64 083 Personen; Frauen: 29 110; Madnner: 34 973). Auf diese
Fallzahlen wendet der pU anschlieRend einen Anteilswert des MCL an allen NHL von 4 % fiir
Frauen und 7 % fir Manner an, den er aus dem Bericht , Krebs in Deutschland” fir die Jahre
2019/2020 des RKI und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. (GEKID) entnommenen hat [13]. Dies ergibt eine 5-Jahres-Pravalenz von 3613
Patientinnen und Patienten mit MCL (1164 Frauen; 2448 Manner) im Jahr 2019.
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Extrapolation mittels Steigerungsrate

Da das MCL Uberwiegend &ltere Menschen betrifft, geht der pU vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels von einer steigenden Inzidenz und Prdvalenz des MCL in den
kommenden Jahren aus. Zur Abschatzung dieser Steigerung ermittelt der pU unter Verweis
auf das Vorgehen im Dossier zu Zanubrutinib [14] eine jahrliche Steigerungsrate auf Basis der
Veranderung des Anteils Gber 60-jahriger Personen an der Gesamtbevolkerung im Zeitraum
von 2020 bis 2029. Fir die Entwicklung der Altersstruktur greift er zundchst auf die
Fortschreibung des Bevolkerungsstandes fiir die Jahre 2020 bis 2023 und die 15. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung in der Variante 10 (G1-L1-W1; niedrige Entwicklung der
Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) fiir die Jahre 2024 bis
2029 zuriick [2,15]. AnschlieRend ermittelt er eine jahrliche prozentuale Steigerung des
Anteils der (iber 60-jahrigen Personen an der Gesamtbevélkerung lber diesen Zeitraum
mittels linearer Regression. Mit der ermittelten Steigerungsrate von 0,43 % prognostiziert er
eine untere Grenze von 1111 und eine obere Grenze von 3691 Personen mit MCL fiir das Jahr
2024.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit einem BTK-Inhibitor

Zur Abschatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit MCL, die einen BTK-Inhibitor
erhalten haben, greift der pU auf eine retrospektive Routinedatenanalyse mit anonymisierten
Daten zum Versorgungsalltag von MCL-Erkrankten zurlick [16]. Dem Studienbericht zufolge
basiert diese auf Abrechnungsdaten gesetzlich Versicherter von insgesamt 7
Betriebskrankenkassen aus dem Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2022.

Laut pU wurden in die Routinedatenanalyse erwachsene Versicherte mit MCL-Diagnose (ICD-
10-Code C83.1) zwischen 2013 und 2022 als gesichert diagnostiziert angesehen, wenn diese
in mindestens 2 von 4 aufeinanderfolgenden Quartalen im ambulanten oder stationaren
Bereich (mindestens 2 Quartale [M2Q]-Kriterium) eine Diagnose mit MCL aufwiesen. Hierbei
musste der ICD-10-Diagnosecode C83.1 entweder im ambulanten Bereich mit dem Zusatz
»gesichert” oder im stationdaren Bereich als Hauptdiagnose codiert worden sein. Weitere
Einschlusskriterien waren ein auf MCL bezogener diagnosefreier Vorbeobachtungszeitraum
von mindestens 2 Jahren sowie ein durchgangiger Versichertenstatus tGiber den Beobachtungs-
und Vorbeobachtungszeitraum. Die Stichprobe des aktuellsten Studienjahrs 2022 umfasste
hierbei eine Grundgesamtheit von 3 556 841 gesetzlich Versicherten. Nach Angaben des
Studienberichts wurden die beobachteten Fallzahlen alters- und geschlechtsadjustiert anhand
demografischer Daten des Bundesministeriums flir Gesundheit auf die GKV-Population
hochgerechnet [16].

Fiir das Jahr 2022 gibt der pU 460 an MCL erkrankte Versicherte sowie eine auf die GKV-
Bevolkerung hochgerechnete Pravalenzrate von 10,98 pro 100 000 Versicherte an. Von diesen
haben 44 Patientinnen und Patienten eine Therapie mit einem BTK-Inhibitor erhalten (1,02
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pro 100000 GKV-Versicherten). Dem Studienbericht ist zu entnehmen, dass die
Operationalisierung von BTK-Inhibitoren lber die Dokumentation des Wirkstoffes Ibrutinib
erfolgte. Bezogen auf die Pravalenzrate der MCL-Erkrankten berechnet der pU einen
Anteilswert von 9,29 % Patientinnen und Patienten mit BTK-Inhibitor. Bei Ubertragung dieses
Anteilswerts auf die untere und obere Grenze des vorherigen Schritts ergibt sich eine Spanne
von 103 bis 343 Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung mit einem BTK-Inhibitor
erhalten haben.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem MCL

Weiterhin nimmt der pU eine Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten vor, die nach einer
Vorbehandlung mit einem BTK-Inhibitor eine refraktdare oder rezidivierte MCL-Erkrankung
aufweisen. Dies operationalisiert er Gber eine bei den Patientinnen und Patienten in den
Routinedaten nach einer Therapie mit einem BTK-Inhibitor dokumentierte weitere
Antikrebstherapie [16]. Laut Studienbericht haben 15 Patientinnen und Patienten nach BTK-
Inhibitor eine Antikrebstherapie im Studienjahr 2022 erhalten. Dies entspricht einer
hochgerechneten Pravalenzrate von 0,35 pro 100 000 GKV-Versicherte. Bezogen auf die
ermittelte Pravalenzrate der Versicherten nach Vorbehandlung mit einem BTK-Inhibitor aus
dem vorherigen Schritt berechnet der pU einen Anteilswert von 34,31 % Patientinnen und
Patienten mit refraktarer oder rezidiviertem MCL. Dies entspricht 35 bis 118 Patientinnen und
Patienten.

Schritt 4: GKV-Anteil

Unter Bericksichtigung eines GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,7 % [2,17] ermittelt
der pU eine Anzahl von 31 bis 103 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ist jedoch durch das methodische Vorgehen des pU
insgesamt unterschatzt. Die malRgeblichen Griinde dieser Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Zu Schritt 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MCL im Jahr 2024

Fir die Ermittlung einer jahrlichen Steigerungsrate greift der pU unter anderem auf die
Fortschreibung des Bevolkerungsstandes fiir die Jahre 2020 bis 2023 auf Basis des Zensus von
2011 zuriick [2]. Es ist darauf hinzuweisen, dass mittlerweile ein neuer Datenstand auf Basis
des Zensus von 2022 fir die Jahre 2022 und 2023 vorliegt [18], der insgesamt allerdings nur
zu geringfiigigen Abweichungen fihrt.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass sich durch die Ermittlung einer Steigerungsrate der
Erkrankten des MCL (iber das Bevolkerungswachstum an der Gesamtbevolkerung
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Unsicherheit ergibt, da die Entwicklung der Erkrankung moglicherweise von der
Bevolkerungsentwicklung abweicht.

Darliber hinaus basieren die flir die Anzahl der an MCL erkrankten Patientinnen und Patienten
in der oberen Grenze herangezogenen geschlechterspezifischen Anteile des MCL an allen NHL-
Fallzahlen [13] auf Angaben zu neu erkrankten Personen. Eine Ubertragung auf die 5-Jahres-
Pravalenz ist unsicher, da diese auch Patientinnen und Patienten enthilt, welche seit
mehreren Jahren erkrankt sind.

Zu den Schritten 2 und 3: Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit einem BTK-
Inhibitor und mit refraktarem oder rezidiviertem MCL

Es ist unklar, ob durch das vom pU gewadhlte M2Q-Kriterium Patientinnen und Patienten mit
jeweils 1 Diagnose im ambulanten und stationdren Bereich ausgeschlossen worden sind.
Dariber hinaus wurden Patientinnen und Patienten mit nur 1 Hauptdiagnose im stationaren
Bereich nicht bertlicksichtigt. Zudem wird in den Limitationen des Studienberichts erwéahnt,
dass die Verwendung des M2Q-Kriteriums zu einer Unterschatzung von Inzidenz und
Pravalenz im letzten Studienjahr 2022 flihrt, da eine Erstdiagnose im letzten Quartal des
letzten Studienjahres nicht durch eine weitere Diagnose in den folgenden 3 Quartalen
abgesichert werden kann [16]. Hierfir spricht ebenfalls, dass die Anzahl der Patientinnen und
Patienten im Studienjahr 2021 hoher liegt als im Studienjahr 2022.

Dem eingereichten Studienbericht sind zu den Wirkstoffen der weiteren Antikrebstherapien
keine Angaben zu entnehmen (z. B. zu Anatomisch-Therapeutisch-Chemische(ATC)-Codes in
Schritt 3) [16]. Somit ist die Analyse der weiteren Antikrebstherapien nicht nachvollziehbar,
nicht bewertbar und damit mit Unsicherheit behaftet. Darlber hinaus ist dem Studienbericht
des pU zu entnehmen, dass die Gabe eines BTK-Inhibitors bzw. einer weiteren
Antikrebstherapie lediglich fiir das aktuelle Studienjahr bericksichtigt wurde. Damit sind
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, welche in Vorjahren bereits eine Behandlung mit
einem BTK-Inhibitor und einer weiteren Antikrebstherapie erhalten haben und nun im
aktuellen Betrachtungsjahr fiir eine Therapie mit Pirtobrutinib infrage kommen. Dies fiihrt zu
einer Unterschatzung.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem MCL

In den analysierten Routinedaten sind nur die Patientinnen und Patienten mit einer
dokumentierten weiteren Antikrebstherapie erfasst, allerdings nicht jene, die ohne eine
Verschreibung dennoch fir eine Behandlung aufgrund eines Rezidivs oder infolge von
Refraktaritat infrage kommen.

Der pU berechnet den Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit einer weiteren
Antikrebstherapie auf Grundlage von allen Patientinnen und Patienten, welche eine
Behandlung mit einem BTK-Inhibitor erhalten haben. Allerdings geht aus dem Studienbericht
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hervor, dass nicht alle Patientinnen und Patienten nach dem Erhalt eines solchen in einer
Follow-up-Periode im Studienjahr 2022 beobachtet wurden, sodass nicht zu allen
Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 Daten Uber eine mogliche weitere Antikrebstherapie
vorliegen. Dies fiihrt zu einer tendenziellen Unterschatzung, da sich bei Berechnung des
Anteilswerts bezogen auf alle diejenigen mit Follow-up-Periode ein hoherer Anteilswert
ergibt.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Fiir die Einordnung der Patientenzahlen steht 1 friheres Verfahren zu Brexucabtagen
autoleucel aus dem Jahr 2021 in einem vergleichbaren Anwendungsgebiet (rezidiviertes oder
refraktdres MCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlielen) zur Verfligung [19]. Die Einordnung der Patientenzahlen des vorliegenden
Verfahrens wird auf Basis der Patientenzahlen des Beschlusses von Brexucabtagen autoleucel
vorgenommen (ca. 105 bis 150 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation) [20].
Die vom pU ermittelte Spanne von 31 bis 103 Patientinnen und Patienten liegt unterhalb der
beschlossenen Patientenzahlen [19,20] und ist aus den oben genannten methodischen
Grinden vor allem in Bezug auf die verwendete Routinedatenanalyse als unterschatzt zu
bewerten. Dabei ist zusatzlich zu beachten, dass das damalige Anwendungsgebiet
Patientinnen und Patienten erst ab der Drittlinie umfasste, im aktuellen Verfahren allerdings
bereits Patientinnen und Patienten ab Zweitlinientherapie Berlicksichtigung finden.

I11.3.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Da Uberwiegend dltere Personen am MCL erkranken, geht der pU, vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels in Deutschland, davon aus, dass Inzidenz sowie Pravalenz und damit
auch die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in den nachsten
Jahren zunehmen werden. Da es sich allerdings beim MCL um eine seltene Erkrankung
handele, sei die Zunahme der Fallzahlen gering. Auf Basis seiner berechneten Steigungsrate
von 0,43 % (siehe Schritt 2 in Abschnitt Il 1.3.1) prognostiziert der pU 32 bis 105 Patientinnen
und Patienten fir das Jahr 2029 in der GKV-Zielpopulation.
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I11.3.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Pirtobrutinib

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktarem Mantelzell-
Lymphom, welche mindestens
eine Vortherapie mit einem
BTK-Inhibitor erhalten haben

31-103

Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
durch das methodische Vorgehen des pU
insgesamt unterschatzt. Maligebliche
Griinde ergeben sich aus Restriktionen bei
der Selektion der Patientenpopulation.

a. Angabe des pU

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

eine individualisierte Therapie unter Auswahl von

* Bendamustin + Rituximab

= Lenalidomid * Rituximab,

= R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
= VRCAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison),
=  R-BAC (Rituximab + Bendamustin + Cytarabin),

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

= |brutinib,

=  Temsirolimus,

=  Brexucabtagen autoleucel (nur fir Patientinnen und Patienten mit mindestens 2
Vortherapien),

=  Venetoclax,
* Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation (alloSZT) und

» Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT).

Allgemeine Hinweise zur Darstellung und Bewertung der Kosten

Der pU liefert zusatzlich Angaben fiir eine Monotherapie mit Bortezomib, eine
Kombinationstherapie mit Rituximab + Bortezomib sowie eine Kombinationstherapie mit
Rituximab + Chlorambucil. Da diese Therapien keine Bestandteile der vom G-BA benannten
zweckmaBigen Vergleichstherapie sind, werden die zugehorigen Kostenangaben des pU
nachfolgend nicht bewertet.

Zudem macht der pU Kostenangaben fiir die Induktionschemotherapie aus R-CHOP und R-
DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin), welche laut pU im Rahmen der
Vorbereitung auf eine alloSZT bzw. autoSZT anfallen und im Folgenden dargestellt und
bewertet werden.
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Im Anwendungsgebiet zugelassen sind neben Pirtobrutinib die Wirkstoffe Ibrutinib,
Temsirolimus, Lenalidomid (als Monotherapie) und Brexucabtagen autoleucel (nur fur
Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 Vortherapien) [21-24].

Der G-BA gibt den Hinweis, dass R-FCM, R-CHOP und Bendamustin + Rituximab im Off-Label-
Use gemaB Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [25] verordnungsfahig sind. Der Anlage VI zur
Arzneimittelrichtline ist zu entnehmen, dass bei Anwendung von Rituximab in der Indikation
MCL samtliche in der Fachinformation in Abschnitt 4.2 zur Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung enthaltene Hinweise auf die Indikation ,,Non-Hodgkin-Lymphom* zu beachten
seien.

Weiterhin fihrt der G-BA aus, dass die Therapieoptionen Lenalidomid + Rituximab, VRCAP, R-
BAC sowie Venetoclax zulassungsiiberschreitend eingesetzt werden und mafigebliche Evidenz
aus 1l-armigen Studien vorliege.

Ebenso kénne laut G-BA im Anschluss an die rituximabhaltigen Kombinationstherapien ggf.
eine Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt werden. Der pU setzt diese regelhaft bei
allen Kombinationstherapien mit Rituximab an. Dieses Vorgehen des pU fihrt zum
ausschlieBlichen Ausweis einer Obergrenze des Verbrauchs bzw. der Jahrestherapiekosten der
rituximabhaltigen Kombinationstherapien. Bei Verzicht auf eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab fallen Verbrauch und Jahrestherapiekosten entsprechend geringer aus.

Der pU stellt die Kosten fiir alle Therapiekomponenten mit Ausnahme der autoSZT bzw.
alloSZT fir den ambulanten Bereich dar. Fir die autoSZT und alloSZT zieht der pU die Kosten
gemaR Erlésen aus diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG) heran.

Der pU zieht fur die Behandlungsmodi und Dosierungsschemata bei den in Anwendungsgebiet
zugelassenen Wirkstoffen Pirtobrutinib, Ibrutinib, Temsirolimus, Lenalidomid in der
Monotherapie und Brexucabtagen autoleucel die jeweiligen Fachinformationen unter
Berlicksichtigung des jeweiligen Abschnitts 5.1 heran [21-24,26].

Beziglich der rituximabhaltigen Therapieoptionen, welche teilweise gemal Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie [25] verordnungsfahig sind, bezieht sich der pU fir die
Behandlungsmodi und Dosierungsschemata neben den Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe auch auf weitere Quellen wie z. B. Angaben aus der Anlage VI zur Arzneimittel-
Richtlinie [25] sowie die Therapieprotokolle der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Onkologie (DGHO) [27], die in den jeweiligen Abschnitten beschrieben und bewertet werden.

Bezliglich der Angaben zu Venetoclax zieht der pU die Tragenden Griinde des G-BA zu
Brexucabtagen autoleucel [28], eine Studie von Davids et al. (2021) [29] sowie die
Fachinformation zu Venetoclax [30] heran.
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Fiir die Bewertung der Kosten von Pirtobrutinib und den Kosten der im Anwendungsgebiet
zugelassenen zweckmafligen Vergleichstherapien lbrutinib, Temsirolimus, Lenalidomid als
Monotherapie und Brexucabtagen autoleucel werden vorrangig die jeweiligen
Fachinformationen unter Berlicksichtigung des Abschnitts 5.1 herangezogen [21-24,26]. Fiir
die Gbrigen Therapien werden zusétzlich zu den vom pU verwendeten Quellen Angaben aus
den folgenden Quellen beriicksichtigt:

=  Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [31], der European
Society for Medical Oncology (ESMO) [32] sowie der DGHO [27]. Leitlinien anderer
deutscher Fachgesellschaften zum MCL liegen nicht vor.

=  Weitere Quellen zu klinischen Studien, die vom G-BA benannt oder den ESMO-, NCCN-
bzw. DGHO-Empfehlungen zu entnehmen sind, falls die Empfehlungen selber keine
hinreichend konkreten Angaben zu Behandlungsmodus und Dosierungsschemata
enthielten.

Identifizierte Abweichungen von den Angaben des pU werden in den entsprechenden
Abschnitten kommentiert.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pirtobrutinib, Lenalidomid in der
Monotherapie, Ibrutinib, Temsirolimus und Brexucabtagen autoleucel entsprechen den
Fachinformationen [21-24,26]. Der pU weist bei allen Kombinationstherapien mit Rituximab
eine Erhaltungstherapie mit Rituximab im Anschluss an die Induktionsphasen aus. Der vom pU
hierbei angesetzte Behandlungsmodus entspricht laut Fachinformation von Rituximab [33]
der Erhaltungstherapie beim nicht vorbehandelten follikularen Lymphom nach Ansprechen
auf eine Induktionstherapie. Die Rituximab-Gabe erfolgt demnach alle 2 Monate im Anschluss
an die letzte Gabe von Rituximab in der Kombinationstherapie fiir insgesamt 2 Jahre. Eine
Erhaltungstherapie ist allerdings gemaR dem Hinweis des G-BA nicht bei allen Patientinnen
und Patienten indiziert. Darliber hinaus kann eine Erhaltungstherapie gemafR den
Ausfihrungen in der Fachinformation [33] bei rezidivierendem / refraktarem follikularen
Lymphom in Form einer Behandlung alle 3 Monate erfolgen. Dies fuhrt zu einer geringeren
Anzahl an Behandlungstagen im Behandlungsjahr.

Fiir die Therapie mit Bendamustin + Rituximab, die nach Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
[25] fur die Indikation MCL verordnungsfahig ist, zieht der pU den Behandlungsmodus aus den
Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA im Verfahren zu Ibrutinib aus dem Jahr 2016 heran
[34]. Die darin enthaltenen Angaben beziehen sich allerdings auf das Anwendungsgebiet der
chronischen lymphatischen Leukdamie. In den Empfehlungen der ESMO sowie des NCCN wird
auf eine Studie von Rummel et al. (2013) [35] verwiesen, in welcher ein Behandlungsmodus
von bis zu 6 Zyklen a 28 Tagen fiir das Anwendungsgebiet MCL in der Erstlinie angegeben wird.
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Dies entspricht den Angaben des pU. In den NCCN-Empfehlungen wird weiterhin auf eine
Studie von Rummel et al. (2016) [36] verwiesen, die dieses Behandlungsschema auch fir die
Zweitlinienbehandlung ansetzt.

Fiir Lenalidomid + Rituximab zieht der pU neben den Fachinformationen [23,33] 2
Publikationen zu klinischen Studien von Leonard et al. (2019) [37] sowie Wang et al. (2012)
[38] heran und weist auf dieser Grundlage eine Behandlungsdauer von 12 Zyklen a 28 Tagen
mit einer Gabe von Lenalidomid an Tag 1 bis 21 eines jeden Zyklus sowie einer Gabe von
Rituximab im 1. Zyklus an den Tagen 1, 8, 15 und 22 sowie an Tag 1 der Zyklen 2 bis 5 aus. Der
Studie von Wang et al. (2012), auf die auch in den ESMO-, sowie NCCN-Empfehlungen [31,32]
verwiesen wird, ldsst sich entnehmen, dass die Gabe von Rituximab lediglich im 1. Zyklus
erfolgt. Das Behandlungsschema der vom pU ebenfalls zitierten Studie von Leonard et al.
(2019) [37] entspricht den Angaben des pU fiir die Kombinationstherapie. Damit kdnnen auch
weniger Behandlungstage mit Rituximab erfolgen.

Fiir die Kombinationstherapie R-CHOP verweist der pU auf die Fachinformationen der
betreffenden Kombinationspartner [33,39-42]. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [25]
ist weiterhin zu entnehmen, dass das Zyklusintervall 3 Wochen mit insgesamt bis zu 8 Zyklen
betragt. Dies entspricht den Angaben des pU. Weiterhin entsprechen die Angaben des pU zum
Behandlungsmodus der Komponenten der Chemotherapie den Angaben in Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie zur Erstlinientherapie.

Fiir den Behandlungsmodus von VRCAP zieht der pU das Therapieprotokoll der DGHO heran
[27]. Demnach wird Rituximab sowie Cyclophosphamid und Doxorubicin jeweils am 1. Tag
eines sich wiederholenden 21 Tage Zyklus verabreicht. Die Gabe von Bortezomib erfolgt an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 eines jeden Zyklus. Prednison wird an den Tagen 1 bis 5 gegeben.
Der pU setzt 6 bis 8 Zyklen a 21 Tage fiir die Kombinationstherapie an. Die Angaben stimmen
mit den in der ESMO- sowie NCCN-Empfehlungen zitierten Literatur zur Erstlinientherapie
[43,44] Uberein.

Fir R-BAC verweist der pU auf das Therapieprotokoll der DGHO [27] und setzt 6 Zyklen mit je
28 Tagen fir die Kombinationstherapie sowie eine Erhaltungstherapie mit Rituximab mit 1
Gabe alle 8 Wochen fiir 4 weitere Zyklen an. Der DGHO-Empfehlung sowie der dort zitierten
Studie von Visco et al. (2013) [45], auf welche ebenfalls die NCCN-Empfehlungen referenziert,
sowie der vom G-BA hinzugezogenen Quelle von McCulloch et al. (2020) [46] sind allerdings
abweichend 4 bis 6 Behandlungszyklen zu entnehmen. Eine neue Studie von Visco et al. (2017)
[47] auf die die ESMO-Empfehlung verweist, weist einen Behandlungsmodus von bis zu 6
Zyklen auch fiur die Zweitlinienbehandlung aus. Insgesamt wadre die Abbildung durch eine
Spanne angemessener gewesen.
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Den Behandlungsmodus fiir R-FCM entnimmt der pU direkt der Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie [25]. Dies ist nachvollziehbar. Der pU setzt eine Rituximab-Erhaltungstherapie im
Anschluss an die Kombinationstherapie an, die der Fachinformation in Verbindung mit Anlage
VI der Arzneimittelrichtline [33] entspricht.

Fiir das Behandlungsschema zu Venetoclax zieht der pU den Beschluss des G-BA zu
Brexucabtagen autoleucel [48] heran, in welchem Venetoclax als Off-Label-Use im
vorliegenden Anwendungsgebiet benannt ist. Ferner zitiert der pU die Fachinformation zu
Venetoclax [27] sowie eine Publikation von Davids et al. (2021) [29] zu einer klinischen Phase-
1-Studie zu Venetoclax, welcher zu entnehmen ist, dass der Wirkstoff taglich zu verabreichen
ist. Die Empfehlungen des NCCN sowie der ESMO verweisen auf eine friihere Studie von
Davids et al. (2018) [49], der ebenfalls eine tdgliche Gabe von Venetoclax im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu entnehmen ist. Die Studie wird dariber hinaus ebenfalls in der DGHO-
Empfehlung referenziert [27]. Auch der vom G-BA hinzugezogenen Studie von Eyre et al.
(2019) [50] ist eine tagliche Gabe zu entnehmen. Dies stimmt mit den Angaben des pU zum
Behandlungsmodus tberein.

Die Hochdosistherapie mit anschlieRender alloSZT oder autoSZT besteht laut pU aus 6 Zyklen
Induktionstherapie in denen sich R-CHOP (Behandlungsmodus siehe oben) und R-DHAP
abwechseln. Der pU verweist hierzu ausschliefllich auf die Fachinformationen der
Therapiekomponenten [33,39-42,51-53], denen allerdings kein konkretes Schema fiir DHAP
zu entnehmen ist. Der vom pU angegebene Behandlungsmodus der alternierenden
R-CHOP / R-DHAP Gabe entspricht aber den Empfehlungen der ESMO, des NCCN sowie der
DGHO [31,32] bzw. der dort referenzierten Studie von Hermine et al. (2016) [54] zur autoSZT.
Der pU macht keine Angaben zu den Therapiekomponenten einer Konditionierung im
Anschluss an die Induktionschemotherapie mit R-CHOP / R-DHAP. Sowohl bei der alloSZT wie
auch der autoSZT geht der pU von einer einmaligen Infundierung aus. Dies ist nachvollziehbar.

Fiir Lenalidomid in der Monotherapie, Venetoclax, Ibrutinib und Temsirolimus ist in den
jeweiligen Fachinformationen [21-23,30] keine maximale Behandlungsdauer zu entnehmen,
sodass in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt wird, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Pirtobrutinib, Lenalidomid in der Monotherapie,
Ibrutinib, Temsirolimus und Brexucabtagen autoleucel entsprechen den Fachinformationen
[21-24,26]. Die Angaben des pU zur Kombinationstherapie aus R-CHOP, VRCAP, R-FCM und
der alternierenden Induktionschemotherapie R-CHOP /R-DHAP entsprechen den im
Abschnitt zuvor genannten zum Abgleich hinzugezogenen Quellen [25,43,44,54]. Die Angaben

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11117 -



Dossierbewertung A25-27 Version 1.0

Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom) 12.05.2025

des pU zum Verbrauch von Rituximab in der Erhaltungstherapie bei den infrage kommenden
Therapieoptionen entsprechen den Angaben der Fachinformation zum nicht vorbehandelten
follikularen Lymphom [33] bzw. den Angaben aus Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [25].
Unter Beriicksichtigung einer Erhaltungstherapie gemall der Fachinformation [33] bei
rezidivierendem / refraktarem follikuldren Lymphom mit einer Gabe alle 3 Monate ergibt sich
ein geringerer Verbrauch im Behandlungsjahr. Wenn keine Erhaltungstherapie mit Rituximab
angesetzt wird, ist der Verbrauch ebenfalls entsprechend geringer.

Es ist weiterhin auf folgendes hinzuweisen: Fir die Kombinationstherapie
Bendamustin + Rituximab zieht der pU ein Dosierungsschema aus den Tragenden Griinden
zum Beschluss des G-BA zu Ibrutinib heran [34], welches sich allerdings auf die chronische
lymphatische Leukdmie bezieht. Fiir die Kombinationstherapie von Bendamustin + Rituximab
weisen die Studien von Rummel et al. (2013) sowie Rummel et al. (2016) [35,36] mit 90 mg/m?
Korperoberfliche (KOF) anstatt 70 mg/m? KOF an Tag 1 und 2 eines jeden Zyklus der
Kombinationstherapie eine héhere Dosierung von Bendamustin aus.

Fiir Lenalidomid + Rituximab entsprechen die Angaben des pU zum Verbrauch der Studie von
Leonard et al. (2019) [37]. Die in den ESMO- und NCCN-Empfehlungen und ebenfalls durch
den pU referenzierte Studie von Wang et al. (2019) [38] sieht davon abweichend keine
Rituximab-Gabe in den Zyklen 2 bis 5 vor. Der Rituximab-Verbrauch kann in dieser
Therapieoption daher auch geringer ausfallen.

Flir R-BAC weist der pU einen Verbrauch fir 6 Zyklen der Kombinationstherapie entsprechend
der DGHO- sowie NCCN-Empfehlung zitierten Quelle aus [45]. Es sei darauf hingewiesen, dass
im Rahmen der von ESMO- und NCCN-Empfehlungen ebenfalls aufgefiihrten Studie von Visco
etal. (2017) [47] eine niedrigere Gabe mit 500 mg/m? KOF Cytarabin verabreicht werden kann.
Da zusatzlich 4 bis 6 Behandlungszyklen moglich sind, fehlt die Angabe einer Untergrenze fiir
den Verbrauch.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Venetoclax entsprechen mit 400 mg taglich in der
Untergrenze den Angaben der Fachinformation [30]. Auf Grundlage der Empfehlungen der
DGHO [27,49] kann der Verbrauch auch hoher liegen. Der pU beriicksichtigt eine Auftitrierung
und stellt das 1. Behandlungsjahr der Therapie dar. In den Folgejahren liegt der Verbrauch
insgesamt hoher.

Der Verbrauch von Bendamustin, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Bortezomib, Cytarabin, Fludarabin, Mitoxantron und Cisplatin richtet sich nach der KOF. Der
pU legt flr seine Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen Kérpermalie
gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[55] zugrunde.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.09.2024, der erstmaligen Listung wieder. Die Angaben des pU zu den
Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.07.2024. Dabei ist folgende zu beachten:

Fiir Rituximab steht ein wirtschaftlicheres Prdparat zur Verfligung, das fiir die
Kombinationstherapien, welche nicht gemadR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
verordnungsfahig sind, angesetzt werden kann. Laut Anlage VI sind Bendamustin + Rituximab,
R-CHOP und R-FCM verordnungsfahig und der pU berticksichtigt korrekt ein Praparat, flir das
der Hersteller eine Zustimmung zum bestimmungsgemaRen Gebrauch abgegeben hat.

Far Rituximab (Bendamustin + Rituximab), Prednison (R-CHOP, VRCAP Obergrenze),
Cyclophosphamid (R-FCM, R-CHOP, VRCAP), Fludarabin (R-FCM) sowie Dexamethason (R-
DHAP) berechnet der pU die Kosten einheitsgenau und bericksichtigt nicht den Verwurf der
restlichen Packung, der aufgrund der begrenzten Behandlungsdauer entsteht. Bei
Berlicksichtigung von Verwurf entstehen hohere Kosten. Es ist darauf hinzuweisen, dass fiir
Fludarabin (R-FCM) und Dexamethason (R-DHAP) unter Bericksichtigung von Verwurf
wirtschaftlichere Stiickelungen, 2-mal 25 mg (5 Stlick) und 2-mal 25 mg (1 Stiick) bzw. 40 mg
(z. B. 20 Stlick) verfiugbar sind. Zudem veranschlagt der pU fiir Dexamethason (Wirkstarke 40
mg, orale Gabe) einen Rabatt auf Basis des Festbetrags, der nicht zu veranschlagen ist, da ein
Solitarstatus besteht.

Kosten der CAR-T-Zell-Therapie sowie der autoSZT und alloSZT

Fiir Brexucabtagen autoleucel setzt der pU korrekt den jeweiligen Klinikeinkaufspreis ohne
Mehrwertsteuer an. Gemal der Aufstellung der Informationen nach § 6 Abs. 2 Krankenhaus-
entgeltgesetz (KHEntgG) fir 2025 des Instituts fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)
[56] hat die Leistung ,,Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen®
innerhalb der neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten,
sodass fiir die CAR(chimarer Antigenrezeptor)-T-Zellen fiur das Jahr 2025
krankenhausindividuelle NUB-Entgelte vereinbart werden kdnnen.

Die DRGs und Zusatzentgelte, die der pU in der Kostenberechnung zur
Stammezelltransplantation einbezieht, sind in der folgenden Tabelle 3 enthalten.
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Tabelle 3: Auswahl der DRGs und (Zusatz-)entgelte des pUs fiir die Kostenberechnung der Stammzelltransplantation (mehrseitige Tabelle)

Bestandteile | autoSZT® alloSzT®

der Therapie

Spender- entfallt Pauschalbetrag 6600 €

suche

Stammzell- | = DRG A42A ,Stammzellentnahme bei Eigenspender mit Chemotherapie oder mit schwersten CC, Alter > 15 Jahre” = DRG 7427¢

entnahme kombiniert mit ZE163® ,Stammzellentnahme bei
Fremdspender”
(Untergrenze)

= ZE2024-035A¢
»,Fremdbezug von
hdamatopoetischen
Stammezellen: Inland”

ZE2024-035B¢
,Fremdbezug von
hdamatopoetischen
Stammezellen: Europa, ohne
Deutschland”

ZE2024-035C¢
,Fremdbezug von
hamatopoetischen
Stammezellen: europdisches
Ausland” (Obergrenze)

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.20 -




Dossierbewertung A25-27

Version 1.0

Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom)

12.05.2025

Tabelle 3: Auswahl der DRGs und (Zusatz-)entgelte des pUs fiir die Kostenberechnung der Stammzelltransplantation (mehrseitige Tabelle)

transfusion

Bestandteile | autoSZT?® alloSZT?
der Therapie
Stammzell- |= DRG A15C,Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, autogen, aulRer bei Plasmozytom, Alter > 17 = DRG A04D , Knochenmark-

Jahre, ohne bestimmte Entnahme oder bei Plasmozytom, mit bestimmter Entnahme oder intensivmedizinischer
Komplexbehandlung > 392/368/368 Aufwandspunkte” kombiniert mit ZE162¢

in Verbindung mit:

= DRG R61A ,Lymphom und nicht akute Leukdmie mit Sepsis oder bestimmter komplizierender Konstellation oder mit
Agranulozytose, intrakranieller Metastase oder Portimplantation, mit duR. schw. CC, Alter > 15 Jahre, mit
hochkompl. Chemotherapie oder schwersten CC“ kombiniert mit ZE163® (Obergrenze)

= DRG R61B ,,Lymphom und nicht akute Leukdmie mit Sepsis oder anderer kompliz. Konstell. oder mit kompl.
Diagnose oder Portimpl., mit duRB. schw. CC, Alter > 15 Jahre od. mit dul8. schw. CC od. Tumorlyse-Syndrom, mit
kompl. Diagnostik bei Leukdmie od. mit schwersten CC* kombiniert mit ZE163°

= DRG R61D ,Lymphom u. nicht akute Leukdmie m. Agranuloz., Portimpl., Komplbeh. bei isolationspfl. Erregern od.
kompl. Diag. bei Leukdmie, > 15 J., mit intens. Chemo od. < 18 J. od. m. duR. schw. CC od. Blastenkrise, oh. kompl.
Diag. bei Leukamie, oh. schwerste CC“ kombiniert mit ZE162¢

= DRG R61E , Lymph. u. nicht akute Leukdmie mit best. kompliz. Faktoren, oh. duR. schw. CC, Alt. > 17 J., oh. intensive
Chemoth. od. kompl. Diag., kompliz. Proz., Alt. < 16 J. od. best. Lymph. mit best. Chemo. od. kompl. Diag., and.
Komplbeh. b. isolat.pfl. Erregern”

= DRG R61F ,Lymphom und nicht akute Leukdmie ohne bestimmte kompliz. Faktoren, oh. duR. schw. CC, mit kompl.
Diagnose od. kompliz. Prozedur, Alter < 16 J. od. best. Lymphom mit best. Chemotherapie od. kompl. Diagnose od.
andere Komplexbeh. b. isolationspfl. Erregern” kombiniert mit ZE163°

= DRG R61G ,,Lymphom und nicht akute Leukdmie oh. best. kompliz. Faktoren, oh. duR. schw. CC, Alter < 16 J. od. mit
kompl. Diag. od. kompliz. Prozedur, Alter > 15 J., oh. best. Lymphom m. best. Chemoth., oh. kompl. Diagnose, oh.
and. Komplbeh. b. isolat.pfl. Erregern”

= DRG R61H ,Lymphom und nicht akute Leukdmie ohne bestimmte komplizierende Faktoren, ohne duRerst schwere
CC, ohne komplexe Diagnose, ohne komplizierende Prozedur, Alter > 15 Jahre” kombiniert mit ZE162¢(Untergrenze)

transplantation /
Stammezelltransfusion,
allogen, mit Graft-versus-
Host-Krankheit Grad Il und
IV oder aulRer bei
Plasmozytom, HLA-
verschieden oder mit
Komplexbehandlung bei
multiresistenten Erregern”
kombiniert mit ZE163°
(Obergrenze)

= DRG AO4E ,,Knochenmark-
transplantation /
Stammezelltransfusion,
allogen, aulier bei
Plasmozytom” kombiniert
mit ZE163® (Untergrenze)

a. Fur die Berechnung bzw. Bestimmung der Entgelte zieht der pU, die Angaben aus dem Fallpauschalen-Katalog Version 2024 des InEK heran [57] (Ausnahme:
Entgelte Stammzellentnahme alloSZT).

b: ZE163: , Erhohter Pflegeaufwand bei pflegebediirftigen Patienten (DRG-Tabelle 1)

c: ZE162: ,Erhohter Pflegeaufwand bei pflegebediirftigen Patienten (DRG-Tabelle 2)“

d. Flr die Kosten greift der pU auf das mit dem Universitatsklinikum Bonn krankenhausindividuell vereinbarte Entgelt zurtick (Stand: Juli 2024).

alloSZT: allogene Stammzelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CC: Komplikationen oder Komorbiditaten; DRG: Diagnosis Related Group;
INEK: Institut flr das Entgeltsystem im Krankenhaus; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZE: Zusatzentgelt
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Die DRG-Erlose berechnet der pU mittels der Formel (Bundesbasisfallwert 2024 x DRG-
Bewertungsrelation) + (Pflegeentgeltwert x Pflegebewertungsrelation pro Tag x mittlere
Verweildauer) anhand der zugehoérigen Angaben aus dem Fallpauschalen-Katalog Version
2024 des InEK [57], einem Bundesbasisfallwert in Hohe von 4210,59 € [58] und einem
Pflegeentgeltwert in Hohe von 250 € [59]. Auch fir die Zusatzentgelte ZE162 und ZE163 greift
der pU auf die Betrage im genannten Fallpauschalen-Katalog zuriick [57]. Fir die
Stammzellentnahme im Rahmen der alloSZT bericksichtigt der pU das mit der Charité Berlin
vereinbarte krankenhausindividuelle Entgelt. Dies gilt ebenso fiir die bericksichtigten
Zusatzentgelte fir den Stammzellenfremdbezug. Die jeweiligen Entgelte entsprechen dem
aktuell abrufbaren Entgelttarif [57,60].

Der pU berechnet fir die autoSZT bzw. die alloSZT die folgenden Kostenspannen:

= autoSZT

@ Untergrenze (bestehend aus der Summe der DRG-Erlése R61H [kombiniert mit ZE162],
A42A [kombiniert mit ZE163] sowie A15C [kombiniert mit ZE162]): 44 557,37 €

@ QObergrenze (bestehend aus der Summe der DRG-Erlése R61A [kombiniert mit ZE163],
A42A [kombiniert mit ZE163] sowie A15C [kombiniert mit ZE162]): 75 226,37 €

= alloSZT

o Untergrenze (bestehend aus der Summe des Pauschalbetrags fiir die Spendersuche
sowie der DRG-Erlose AO4E [kombiniert mit ZE163] und DRG Z42Z): 65 622,88 €

o QObergrenze (bestehend aus der Summe des Pauschalbetrags fiir die Spendersuche
sowie des DRG-Erl6ses A04D [kombiniert mit ZE163] und des ZE2024-035C):
98 029,80 €

Es ist auf die folgenden Aspekte hinzuweisen:

=  Der pU beschreibt nicht, auf welcher Grundlage (z. B. Hauptdiagnose und Operationen-
und-Prozedurenschlissel[OPS]-Code) er die genannten DRG-Codes ausgewahlt hat.

= Je nach Komplexitatsgrad des Falles, moglicher Nebendiagnosen, anderer
patientenindividueller Kriterien, ggf. erfolgter Beatmungsstunden kénnen die
tatsachlichen DRG-Erldse abweichen.

= Fir die im Rahmen der alloSZT angesetzten DRG-Codes ist es fraglich, ob eine
Konditionierungstherapie darin abgebildet wird.

= Fir die Stammzellentnahme bei einem Fremdspender bzw. einen Fremdbezug von
Stammzellen im Rahmen der alloSZT veranschlagt der pU krankenhausindividuelle
Entgelte, die je nach Einrichtung unterschiedlich hoch ausfallen kénnen.

= Der pU setzt einen Betrag fiir die Stammzellspendersuche im Rahmen der alloSZT von
6600 € an. Dieser Vergitungssatz kann je nach Krankenkasse variieren.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind, wahrend seine Angaben fir die
Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie groRtenteils den Fachinformationen
entsprechen [21-24,26,30,39-42,51-53,61-64]. Fir Rituximab in den einzelnen
Kombinationstherapien sowie fiir Temsirolimus liefert der pU Kostenangaben fir
Pramedikationen. Diese sind laut den Fachinformationen [22,33] allerdings nicht zwingend
erforderlich [22,33].

Fiir die Vorbehandlung mit Cyclophosphamid und Fludarabin bei einer Therapie mit
Brexucabtagen autoleucel sowie fir die Hydrierung mit Natriumchloridldsung und die
forcierte Diurese mit Mannitol bei einer Therapie mit Cisplatin bericksichtigt der pU nicht den
packungsbezogenen Verwurf, der aufgrund der begrenzten Behandlungsdauer entsteht.
Deren Kosten sind damit hoher als vom pU angegeben. Zudem setzt er fiir Brexucabtagen
autoleucel Kosten fir eine Pramedikation mit einem Antipyretikum und einem
Antihistaminikum an. Die Gabe dieser Pramedikation ist allerdings laut Fachinformation [24]
nicht zwingend erforderlich.

Fir Lenalidomid in der Monotherapie setzt der pU keine Testung auf das Hepatitis-B-Virus an
[23]. Fir lbrutinib setzt der pU eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus an, die der
Fachinformation [21] nicht zu entnehmen ist.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
(100 € je applikationsfertiger Einheit) sind fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zum aktuellen Sachstand plausibel [65].

Im Rahmen einer stationdren Gabe der CAR-T-Zellen kénnen weitere Kosten anfallen.
Hierunter fallen beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls moglichen stationdren
Anwendung der vorbereitenden Lymphodepletion. Es kdnnen zusatzlich zum DRG-Erl6s sowie
den krankenhausindividuellen NUB-Entgelten fiir die Kosten des Arzneimittels (siehe
Abschnitt 1l 2.3) krankenhausindividuelle Entgelte (unbewertetes Zusatzentgelt ZE2024-220
[57]) fur den Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen entsteht, vereinbart werden. Solche Entgelte werden vom pU
nicht angesetzt. Insgesamt kdnnen somit die Kosten abweichen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 4 in Abschnitt Il 2.6.
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Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fiir Pirtobrutinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
143 846,63 €, welche aus Arzneimittelkosten bestehen und plausibel sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fir die Kombinationstherapie Bendamustin + Rituximab ermittelt der pU Jahrestherapie-
kosten in Hohe von 38 983,65 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten durch
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind
insgesamt auf Grundlage des von ihm angesetzten Therapieschemas unterschatzt. Die
Arzneimittelkosten sind dabei unterschatzt, da insbesondere eine zu geringe Dosierung von
Bendamustin angenommen wurde. Die zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen sind
Uberschatzt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU gibt keine Untergrenze der
Jahrestherapiekosten fiir den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie erfolgt, an.

Der pU ermittelt fir Lenalidomid in der Monotherapie Jahrestherapiekosten pro Patientin
bzw. Patient in Hohe von 463,41 €, welche aus Arzneimittelkosten bestehen und in der
GroRenordnung plausibel sind.

Der pU ermittelt fir die Kombinationstherapie Lenalidomid + Rituximab Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 35 611,22 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten,
Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemadfd Hilfstaxe. Die
Angaben des pU sind insgesamt auf Grundlage des von ihm angesetzten Therapieschemas
Uberschatzt. Die Arzneimittelkosten sind Uberschatzt, da fir Rituximab ein glinstigeres
Praparat verfligbar ist. Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind liberschatzt, da der
pU eine Pramedikation flr Rituximab ansetzt, die laut Fachinformation [33] lediglich
empfohlen ist. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU gibt keine Untergrenze der
Jahrestherapiekosten fiir den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie erfolgt und eine
geringere Behandlungsdauer mit Rituximab in der Induktionsphase (siehe Abschnitt 112.1)
erfolgt, an.

Fir R-CHOP ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 40 310,17 €. Diese bestehen
aus Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten
gemald Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind insgesamt in der GréBenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten sind in der GroRBenordnung plausibel. Die zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind Uberschatzt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU gibt keine
Untergrenze der Jahrestherapiekosten fiir den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie
erfolgt, an.

Fir VRCAP ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 39 125,10 € bis 48 237,94 €.
Diese bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und Kosten gemal Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind in der Unter- sowie Obergrenze
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Uberschatzt. Die Arzneimittelkosten sind insgesamt Uberschatzt, da insbesondere fir
Rituximab ein glinstigeres Praparat verfligbar ist. Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
sind Uberschatzt, da der pU eine Pramedikation fiir Rituximab ansetzt, die laut
Fachinformation [33] lediglich empfohlen ist. Die Kosten gemaf Hilfstaxe sind plausibel. Der
pU bericksichtigt in der Untergrenze nicht den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie
erfolgt.

Flr R-BAC ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 39 425,42 € Diese bestehen aus
Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemafR
Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind insgesamt Uberschatzt. Die Arzneimittelkosten sind
Uberschatzt, da fiir Rituximab ein glinstigeres Praparat verfligbar ist. Die zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind Gberschatzt, da der pU eine Pramedikation fiir Rituximab
ansetzt, die laut Fachinformation [33] lediglich empfohlen ist. Die Kosten gemal Hilfstaxe sind
plausibel. Der pU gibt keine Untergrenze an, die aus einer geringeren Dosierung, lediglich mit
4 Behandlungszyklen (siehe Abschnitt Il 2.1) und ohne Rituximab-Erhaltungstherapie folgt.

Flir R-FCM ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 29 180,48 €. Diese bestehen
aus Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten
gemald Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind insgesamt in der GréBenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten sind in der GréBenordnung plausibel. Die zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind Uberschatzt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU gibt keine
Untergrenze der Jahrestherapiekosten fiir den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie
erfolgt, an.

Far Ibrutinib ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 100 073,28 €. Diese bestehen
aus Arzneimittelkosten und Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben
des pU sind auf Grundlage des vom pU angesetzten Therapieschemas in der GroRRenordnung
plausibel.

Fiir Temsirolimus ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 225 123,51 €. Diese
bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und
Kosten gemal Hilfstaxe und sind in der GroRenordnung plausibel. Die Arzneimittelkosten sind
plausibel. Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind Uberschatzt, da der pU Kosten fir
Pramedikation bericksichtigt, die sich nicht zwingend aus der Fachinformation [24] ergeben.
Die Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel.

Fir Brexucabtagen autoleucel ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
272 454,43 € bis 272 454,59 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten durch
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemal$ Hilfstaxe, die im Rahmen der Gabe
der Pramedikation anfallen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen abweichen. Im Rahmen einer stationdren Gabe der
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CAR-T-Zellen fallen Kosten an, die in Form einer DRG abgerechnet werden kénnen. Damit
konnen die Jahrestherapiekosten insgesamt abweichen.

Fiir Venetoclax ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 72 697,59 €, welche aus
Arzneimittelkosten bestehen und fiir das 1. Behandlungsjahr plausibel sind. Fiir die Folgejahre
liegen die Arzneimittelkosten hoher. Zudem kdnnen unter Zugrundelegung einer hoheren
taglichen Dosis ebenfalls héhere Arzneimittelkosten resultieren.

Fir Hochdosistherapie mit alloSZT bzw. autoSZT ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in
Hohe von 87 480,82 € bis 119 897,25 € bzw. 66 415,31 € bis 97 093,82 €. Diese bestehen aus
Arzneimittelkosten, Kosten durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaf
Hilfstaxe sowie den Kosten fiir die stationdre Aufbereitung und Verabreichung der
Stammzellen (siehe Abschnitt Il 2.3). Die Angaben des pU kdnnen insgesamt abweichen. Die
Arzneimittelkosten fiir die Induktionschemotherapie sind in der Gr6Renordnung plausibel. Die
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind in der GroRBenordnung plausibel. Die Kosten
gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU macht keine Angaben zu den Kosten einer
Konditionierung unmittelbar vor der Stammzellinfundierung vor der alloSZT. Die stationdren
Behandlungskosten kénnen abweichen.
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in €@ | zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaBigen GKV-Leistun- (gemaR
Vergleichstherapie genin €° Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Pirtobrutinib Erwachsene mit rezidi- 143 846,63 0 0 143 846,63 Die Angaben des pU sind plausibel.
viertem oder refraktarem
Mantelzell-Lymphom,
welche mindestens eine
Vortherapie mit einem
BTK-Inhibitor erhalten
haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Eine individualisierte Therapie®™ ¢ unter Auswahl von:
Bendamustin + Erwachsene mit rezidi- Die Angaben des pU sind insgesamt auf
Rituximab® ¢ viertem oder refraktdrem Grundlage des angesetzten Therapieschemas
Bendamustin MantelzeI.I-Lymphom-, 5121,74 48,00 1200,00 6369,74 unt-erschétzf(, da insbesondere eim? zu
— welche mindestens eine geringe Dosierung von Bendamustin
Rituximab Vortherapie mit einem 31 037,26 576,65 1000,00 32613,91 angenommen wurde'.
Summe BTK-Inhibitor erhalten 38 983,65
Lenalidomid haben 463,41 0 0 463,41 Die Angaben des pU sind in der
GroRenordnung plausibel.
Lenalidomid + Die Angaben des pU sind insgesamt auf
Rituximab® Grundlage des angesetzten Therapieschemas
Lenalidomid 427,76 0 0 427,76 ub“erschatzt, qa fir BItUXImab ein gtfnstlgeres
— Praparat verfligbar ist und der pU eine
Rituximab 33 293,76 689,70 1200,00 35183,46 Pramedikation fir Rituximab ansetzt, die laut
Summe 35611,22 Fachinformation lediglich empfohlen ist.
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusdtzlich sonstige GKV- | kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaBigen GKV-Leistun- (gemaR
Vergleichstherapie gen in €° Hilfstaxe) in €?
R-CHOP® ¢ Erwachsene mit rezidi- Die Angaben des pU sind insgesamt in der
. . . . f
Rituximab viertem oder refraktarem 3329376 689,70 1200,00 35183 46 GroRenordnung plausibel'.
- Mantelzell-Lymphom,
Cyclophosphamid |\ alche mindestens eine | 256,28 0 800,00 1056,28
Doxorubicin Vortherapie mit einem | 2096,64 0 800,00 2896,64
Vincristin BTK-Inhibitor erhalten 175 > 0 800,00 1075,28
haben
Prednison 98,51 0 98,51
Summe 40 310,17
VRCAP¢ Die Angaben des pU sind in Unter- wie
Rituximab 2774480~ |605,89-711,63 |1000,00— 29 350,69— Obergrenze tiberschtzt, da insbesondere filr
33 293,76 1200,00 35 205,39 Rituximab ein glinstigeres Praparat verfligbar
: ist und der pU eine Pramedikation fiir
Cyclophosphamid 192,21~ 0 600,00-800,00 | 792,21-1056,28 | Rituximab ansetzt, die laut Fachinformation
256,28 lediglich empfohlen ist'.
Doxorubicin 1572,48— 0 600,00-800,00 | 2172,48-2896,64
2096,64
Bortezomib 4202,64—- 133,20-177,60 |2400,00- 6735,84-8981,12
5603,52 3200,00
Prednison 73,88-98,51 |0 0 73,88-98,51
Summe 39 125,10-
48 237,94
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusdtzlich sonstige GKV- | kosten in €°

Therapie bzw. der notwendige Leistungen

zweckmaBigen GKV-Leistun- (gemaR

Vergleichstherapie gen in €° Hilfstaxe) in €?

R-BAC? Erwachsene mit rezidi- Die Angaben des pU sind insgesamt
Rituximab viertem oder refraktdarem | »7 744 80 312.30 1000.00 29057.10 liberschatzt, da fiir Rituximab ein giinstigeres
Bend - Mantelzell-Lymphom, c121.74 0 120000 632174 Praparat verfligbar ist und der pU eine

endamustin welche mindestens eine 4 ’ 4 Pramedikation flr Rituximab ansetzt, die laut
Cytarabin Vortherapie mit einem | 1294,92 951,66 1800,00 4046,58 Fachinformation lediglich empfohlen ist.
Summe BTK-Inhibitor erhalten 39 425,42
R-FCM® ¢ haben Die Angaben des pU sind insgesamt in der
. . f
Rituximab 2219584  |463,60 800,00 23 459,44 GroRenordnung plausibel’
Fludarabin 1255,80 0 1200,00 2455,80
Cyclophosphamid 139,08 634,44 1200,00 1973,52
Mitoxantron 891,72 0 400,00 1291,72
Summe 29 180,48
Ibrutinibs 100 061,88 11,40 0 100 073,28 Die Angaben des pU sind auf Grundlage des
angesetzten Therapieschemas in der
GrolRenordnung plausibel.
Temsirolimus 218 781,75 1141,76 5200,00 225123,51 Die Angaben des pU sind in der
GroRenordnung plausibel.

Brexucabtagen 271 000 854,43-854,59 |600,00 272 454,43 Die Jahrestherapiekosten kénnen abweichen.

autoleucel” 272 454,59

Venetoclax 72 697,59 0 0 72 697,59 Die Angaben des pU sind fir das 1.

Behandlungsjahr plausibel.

Hochdosistherapie 87 480,82— 0 0 87 480,82— Die Jahrestherapiekosten kénnen im Rahmen

mit alloSZT 119 897,25 119 897,25 der stationaren Behandlung abweichen.

Hochdosistherapie 66 415,31 0 0 66 415,31

mit autoSZT 97 093,82 97 093,82

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.29 -




Dossierbewertung A25-27 Version 1.0

Pirtobrutinib (Mantelzell-Lymphom) 12.05.2025

Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusdtzlich sonstige GKV- | kosten in €°

Therapie bzw. der notwendige Leistungen

zweckmaBigen GKV-Leistun- (gemanR

Vergleichstherapie gen in €° Hilfstaxe) in €?

a. Angaben des pU

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie ,Patientenindividuelle Therapie” oder ,Therapie nach arztlicher
MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und des
Allgemeinzustands getroffen.

d. Im Anschluss an die rituximabhaltigen Kombinationstherapien kann ggf. eine Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt werden.

e. Eine erneute Immunchemotherapie in Form von R-FCM, R-CHOP oder Bendamustin + Rituximab ist gemaR vorliegender Evidenz nur fir Erwachsene mit einem
spaten Rezidiv auf die Vortherapie angezeigt. R-FCM kommt unter anderem aufgrund der Myelotoxizitat nur fiir Patientinnen und Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand als Therapieoption in Betracht. Bendamustin + Rituximab stellt eine Behandlungsoption fiir Erwachsene mit reduziertem
Allgemeinzustand dar.

f. Der pU gibt keine Untergrenze der Jahrestherapiekosten fiir den Fall, dass keine Rituximab-Erhaltungstherapie erfolgt, an.

g. Ibrutinib kommt ausschliefRlich fiir diejenigen Patientinnen und Patienten als Therapieoption in Betracht, welche keine lbrutinib-Vortherapie erhalten haben oder
bei denen ein Rezidiv nach einem langeren therapiefreien Intervall nach der Ibrutinib-Vortherapie auftritt.

h. Brexucabtagen autoleucel ist erst ab 2 Vortherapien zugelassen und kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand in
Betracht.

alloSZT: allogene Stammzelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HTA: Health Technology Assessment; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R-CHOP: Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-BAC: Rituximab + Bendamustin + Cytarabin; R-FCM: Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron +
Rituximab; VRCAP: Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU fiihrt aus, dass eine quantitative Einschatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile
aufgrund vielfaltiger Einflussfaktoren derzeit nicht vorgenommen werden kénne. Hierzu zahlt
der pU Kontraindikationen bei Uberempfindlichkeiten gegeniiber dem Wirkstoff oder
sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels sowie Therapieabbriche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen auf. AbschlieBend merkt der pU an, dass eine Behandlung mit
Pirtobrutinib sowohl im ambulanten wie stationdren Versorgungsbereich zu erwarten sei.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Der pU macht keine Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben. Pirtobrutinib ist vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht worden.
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