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ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
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MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(Marketing Authorization Holder)
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n. z. Nicht zutreffend
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p.o. Peroral
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PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

Plv.Inf.-L.-K Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PSUR Unbedenklichkeitsbericht (Periodic Safety Update
Reports)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

QD Einmal téglich (Quaque Die)

1/t Rezidiviert oder refraktér

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

R-DHAP Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SLL Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small
Lymphocytic Lymphoma)

TEC Tyrosinproteinkinase

TLS Tumorlysesyndrom

VenR Venetoclax in Kombination mit Rituximab

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization)

ZAP-70 Zeta-Chain-Associated Protein Kinase 70

ZE Zusatzentgelt

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktérer (1/r) chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die zuvor mit
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden (1). Dariiber hinaus ist
Pirtobrutinib zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
r/r Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma, MCL), die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
behandelt wurden.

Das vorliegende Modul 3 bezieht sich auf die Zulassungserweiterung von Pirtobrutinib im
Anwendungsgebiet CLL. Dieses Anwendungsgebiet wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) in  zwei Populationen  aufgeteilt. Die zweckmaéBige
Vergleichstherapie (ZVT) fiir die vom G-BA definierten Populationen ist in Tabelle 3-1
dargestellt:

Tabelle 3-1: ZweckméBige Vergleichstherapie

Population gemifl G-BA Zweckmifige Vergleichstherapie®

Population A: Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Erwachsene mit chronischer lymphatischer
Leukémie mit Rezidiv oder Refraktaritit nach
einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-
Inhibitor
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Population gemil G-BA Zweckmifige Vergleichstherapie®

Population B: Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Erwachsene mit chronischer lymphatischer
Leukidmie mit Rezidiv oder Refraktéritit nach
einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-
Inhibitor und einem BCL-2-Inhibitor e  Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
und

e Idelalisib in Kombination mit Rituximab,

e Bendamustin in Kombination mit Rituximab,

e  Best-Supportive-Care®;

unter Beriicksichtigung der Komorbiditéten, des
Allgemeinzustandes, von genetischen Risikofaktoren®
sowie Erfolg und Vertrdglichkeit der Vortherapie.

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CLL: Chronische lymphatische Leukémie; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

a: Vom G-BA festgelegte ZVT plus Konkretisierung aus Sicht von Lilly basierend auf dem aktuellen Stand der
Therapielandschaft der CLL.

b: Konkretisierung von Best-Supportive-Care durch die Ergdnzung der allogenen Stammzelltransplantation sowie der
Behandlung mit den kovalenten BTK-Inhibitoren Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib.

c: Als genetische Risikofaktoren werden das Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation angesehen.
Quelle: (2)

Da das Anwendungsgebiet von Pirtobrutinib zwei abgrenzbare Therapielinien umfasst, fiir die
unterschiedliche Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen, teilt der G-BA die Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet in Abhédngigkeit von der Vortherapie in folgende
Populationen auf:

A) Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder Refraktiritit nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor,

B) Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder Refraktéritdt nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor und einem B-Cell Lymphoma 2 (BCL-2)-Inhibitor (2,
3).

Dieses Vorgehen begriindet der G-BA damit, dass fiir Patienten mit r/r CLL nach
Erstlinientherapie mit einem BTK-Inhibitor die Gabe von Venetoclax in Kombination mit
Rituximab den aktuellen Therapiestandard gemiB3 S3-Leitlinie darstellt, wahrend sich fiir
Patienten, die bereits mit Venetoclax und mindestens einem BTK-Inhibitor behandelt wurden,
anhand der vorliegenden Evidenz keine Standardtherapie ableiten ldsst. Fiir diese Patienten
sollte die Therapieentscheidung daher patientenindividuell unter Beriicksichtigung der
Komorbiditdten, des Allgemeinzustandes, von genetischen Risikofaktoren sowie Erfolg und
Vertraglichkeit der Vortherapie erfolgen. Konkret erachtet der G-BA fiir Patienten nach einer
Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem BCL-2-Inhibitor eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Idelalisib in Kombination mit Rituximab,
Bendamustin in Kombination mit Rituximab, Chlorambucil in Kombination mit Rituximab und
einer bestmdglichen unterstiitzenden Behandlung (Best-Supportive-Care, BSC) als geeignete
ZVT (2, 3).
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Lilly Deutschland GmbH (im Folgenden Lilly genannt) folgt der Entscheidung des G-BA
hinsichtlich der Festlegung der ZVT, nimmt aber erginzend eine Konkretisierung fiir Best
Supportive Care basierend auf dem aktuellen Stand der Therapielandschaft der CLL vor.

Fiir die Population B (r/r CLL nach Vortherapie mit mindestens einem BTK- und einem
BCL-2-Inhibitor) sind aus Sicht von Lilly auch die kovalenten BTK-Inhibitoren (BTKi)
Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib als Bestandteil einer BSC im Rahmen der ZVT zu
betrachten. Gemél der aktuellen deutschen Onkopedia- sowie S3-Leitlinie sind diese zur
Behandlung der r/r CLL empfohlen, wobei die Zweitgenerations-BTKi Acalabrutinib und
Zanubrutinib aufgrund ihres giinstigeren Nebenwirkungsprofils zu bevorzugen sind. Bei
Kontraindikation gegen bzw. Nicht-Verfiigbarkeit von Acalabrutinib oder Zanubrutinib bleibt
Ibrutinib jedoch weiterhin eine Therapieoption im Anwendungsgebiet der r/r CLL (4, 5).
Aktuell gibt es keine Standardtherapie bzw. klaren Empfehlungen zur Behandlung von
Patienten nach Vortherapie mit einem BTK- und einem BCL-2-Inhibitor, sodass die
individuelle Therapieentscheidung unter anderem von der Erfahrung der Behandler, unter
Beriicksichtigung aller verfiigbaren Therapieoptionen, abhangt. Vor diesem Hintergrund kann
fiir Patienten nach Vortherapie mit einem BTK- und einem BCL-2-Inhibitor eine Re-Therapie
mit kovalenten BTKi in der Routineversorgung zum Einsatz kommen (6-8). Die kovalenten
BTKi Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib sind in der Indikation r/r CLL zugelassen (9-
11) und sowohl Ibrutinib, als auch Acalabrutinib wurde vom G-BA ein Zusatznutzen
zugesprochen (12, 13). Aus diesen Griinden sind die kovalenten BTKi aus Sicht von Lilly
geeignete Komparatoren im Sinne einer BSC in der Population von Patienten mit r/r CLL nach
Vortherapie mit mindestens einem BTK- und einem BCL-2-Inhibitor.

Zudem erachtet Lilly, entsprechend den Empfehlungen der aktuellen Onkopedia-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie der
deutschen S3-Leitlinie, eine allogene Stammzelltransplantation als Teil von BSC im Rahmen
der ZVT fiir die Population B. Konkret bleibt laut Leitlinienempfehlung die allogene
Stammzelltransplantation eine Option fiir Patienten mit ungiinstiger Prognose trotz
Verfiligbarkeit moderner Therapiemdglichkeiten — insbesondere fiir Patienten mit TP53-
Alteration oder komplexem Karyotyp nach Versagen einer BTK- oder BCL-2-Inhibitor-
Therapie, oder nach Ausschopfung beider Substanzklassen unabhingig vom TP53-Status (4,
5). Die Wirksamkeit und Sicherheit der allogenen Stammzelltransplantation ist auch nach
Vortherapie mit Signalweginhibitoren, einschlieflich BTK-, BCL-2- und Phosphoinositid-3-
Kinase (PI3K)-Inhibitoren, belegt (4, 14).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fand zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmer (pU) und dem G-BA am 29. April 2021 ein Beratungsgespriach
statt (Beratungsanforderung 2021-B-038). Die Ergebnisse dieses Beratungsgespriachs wurden
vom G-BA in der finalen Niederschrift vom 6. Juli 2021 festgehalten (3). Mit dem Schreiben
vom 20. Dezember 2021 informierte der G-BA den pU iiber eine Anpassung der ZVT aufgrund
einer Neubewertung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse
(Beratungsanforderung 2021-B-396-z). Gegenstand der Anderung war die Beriicksichtigung
von Komorbidititen und genetischen Risikofaktoren (17p-Deletion oder TP53-Mutation) bei
der Therapieauswabhl fiir Patienten nach Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und
einem BCL-2-Inhibitor (Population B) (2).

Ein wesentlicher Aspekt des Beratungsgesprichs war die Festlegung potenziell geeigneter
Komparatoren im Anwendungsgebiet. Hierzu bezieht sich der G-BA vor allem auf die S3-
Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) sowie Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Wie in Tabelle 3-1
beschrieben, definiert der G-BA die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet — in
Abhingigkeit von der Vortherapie — wie folgt:

A) Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder Refraktiritit nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor:

e Venetoclax in Kombination mit Rituximab

B) Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder Refraktiritdt nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor und einem BCL-2-Inhibitor:

e Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Idelalisib in Kombination mit
Rituximab, Bendamustin in Kombination mit Rituximab, Chlorambucil in
Kombination mit Rituximab und BSC; unter Beriicksichtigung der
Komorbiditidten, des Allgemeinzustandes, von genetischen Risikofaktoren
sowie Erfolg und Vertréglichkeit der Vortherapie (2)

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Anmsicht nach zweckmdyfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der Fachinformation fiir Pirtobrutinib und den
Dokumenten zum Beratungsgesprich des G-BA vom 29. April 2021 entnommen (1-3). Zudem
wurden die Fachinformationen und Nutzenbewertungsbeschliisse des G-BA zu kovalenten
BTKi (9-13), sowie die Onkopedia-Leitlinie der DGHO (4) und die deutsche S3-Leitlinie (5)
herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Jaypirca® (Pirtobrutinib). Stand der
Information: Mérz 2025. )
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information {iber eine Anderung der

zweckméBigen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2021-B-396-z (2021-
B-038). Pirtobrutinib (Loxo-305) zur Behandlung der vorbehandelten
chronischen lymphatischen Leukédmie (CLL). 2021.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemil § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-038:
Lox0-305 zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL). 2021.

4. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinien: Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL). 2024. Verfiigbar
unter: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-
leukaemie-cll/@@guideline/html/index.html. [Zugriff am: 10.01.2025]

5. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF). S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patient*innen mit
einer chronischen lymphatischen Leukédmie (CLL), Langversion 2.0, 2024, AWMF
Registernummer: 018-0320L. 2024.

6. Eyre TA, Hess LM, Sugihara T, He D, Khanal M, Pagel JM, et al. Clinical outcomes
among patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic
lymphoma (SLL) who received treatment with a covalent BTK and BCL2 inhibitor in
the United States: a real-world database study. Leukemia & Lymphoma.
2023;64(5):1005-16.

7. Mato AR, Hess LM, Chen Y, Abada PB, Konig H, Pagel JM, et al. Outcomes for
Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Previously Treated With Both a
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10.

11.

12.

13.

14.

Covalent BTK and BCL2 Inhibitor in the United States: A Real-World Database Study.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2023;23(1):57-67.

Thompson MC, Roeker LE, Coombs CC, Jensen JL, Kamdar M, Skarbnik A, et al.
Addressing a New Challenge in Chronic Lymphocytic Leukemia: Outcomes of
Therapies after Exposure to Both a Covalent Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitor and
Venetoclax. Blood. 2021;138(Supplement 1):2628-.

AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® (Acalabrutinib) 100 mg Filmtabletten.
Stand der Information: August 2023.

BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® (Zanubrutinib) 80 mg
Hartkapseln. Stand der Information: April 2024.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation IMBRUVICA® (Ibrutinib) 140 mg/-
280 mg/-420 mg/-560 mg. Stand der Information: August 2024.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische
Leukédmie; in Kombination mit Bendamustin und Rituximab) 2017.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage
XII —Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Acalabrutinib (chronische lymphatische Leukdmie, nach mindestens 1 Vorbehandlung)
2021.

Roeker LE, Dreger P, Brown JR, Lahoud OB, Eyre TA, Brander DM, et al. Allogeneic
stem cell transplantation for chronic lymphocytic leukemia in the era of novel agents.
Blood Adv. 2020;4(16):3977-89.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Einleitung

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen
Systems und mit einem Anteil von rund 38% die am hdufigsten diagnostizierte Leukdmieform
in Deutschland (der Anteil der CLL an Leukémien liegt bei 36% fiir Frauen und 40% fiir
Minner). Da Leukédmien mit 2,4% (Frauen) bzw. 3% (Ménner) lediglich einen geringen Anteil
aller Krebsneuerkrankungen ausmachen, handelt es sich bei der CLL aber dennoch um eine
vergleichsweise seltene Krebserkrankung (1). In der aktuellen Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) aus dem Jahr 2022 wird die
CLL den reifen B-Zell-Neoplasien zugeordnet. Im Gegensatz zu vielen anderen B-Zell-
Neoplasien, welche oft ausschlieBlich die lymphatischen Organe wie Lymphknoten, Milz oder
Knochenmark befallen, ist die CLL durch einen leukdmischen Verlauf, also eine Ausbreitung
entarteter B-Zellen im Blut, charakterisiert. Dementsprechend wird die CLL gemif3 der WHO-
Klassifikation als leukdmisches, lymphozytisches Lymphom definiert (2-4). Eine Ausnahme
bildet das kleinzellige lymphozytische Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma, SLL).
Dabei handelt es sich um eine unterschiedliche Manifestation der gleichen Erkrankung, die sich
von der CLL lediglich durch ihre aleukdmische Verlaufsform unterscheidet: Die malignen B-
Zellen werden im Gegensatz zur CLL nicht in hoher Zahl ins periphere Blut ausgeschwemmt,
sondern befinden sich vor allem in den Lymphknoten, im Knochenmark, oder in anderen
lymphatischen Geweben (2, 5). In der aktuellen WHO-Klassifikation 2022 werden das SLL
und die CLL als eine Entitét betrachtet (4).

Mit einem medianen Erkrankungsalter von 73 Jahren wird die CLL meist in fortgeschrittenem
Alter diagnostiziert (6), wobei Mianner haufiger betroffen sind als Frauen (6, 7). Die Prognose
der CLL ist im Vergleich zu anderen Lymphomentititen insgesamt gilinstig, mit einem relativen
5-Jahres-Uberleben von 86% bei Minnern und 87% bei Frauen in Deutschland
(Stand: 2017 bis 2018) (1). Dies ist auch auf die Einfiihrung zielgerichteter Arzneimittel aus
den Gruppen der BTK-, PI3K- und BCL-2-Inhibitoren zuriickzufiihren. Jedoch werden mit
zunehmender Verfligbarkeit auch vermehrt Resistenzen gegeniiber diesen zielgerichteten
Therapieoptionen beobachtet. So weisen rund 10 bis 16% der CLL-Patienten eine priméire
Resistenz gegeniiber dem kovalenten BTKi Ibrutinib auf und sprechen nicht auf eine
Behandlung an (8). Bei weiteren 10 bis 18% der Patienten mit initialem Therapieansprechen
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kommt es innerhalb von drei Jahren zu einem Rezidiv bzw. Progress. In ca. 70% der Félle ist
dies auf Mutationen am C481-Amniosiurerest der BTK zuriickzufithren, welche die kovalente
Bindung von Ibrutinib an die BTK storen und somit eine sekundére Resistenz verursachen (8,
9).

Mit Pirtobrutinib steht nun der erste hochselektive, nicht-kovalente BTKi zur Verfiigung, der
auch nach Versagen auf kovalente BTKi, wie Ibrutinib, eine anhaltende anti-Tumor-Aktivitit
aufweist und sich durch ein giinstiges Nebenwirkungsprofil auszeichnet.

Pathogenese der chronischen lymphatischen Leukimie und Rolle der Bruton-
Tyrosinkinase

Pathogenese der chronischen lymphatischen Leukimie

Die Tumorgenese der CLL nimmt ihren Ursprung in B-Lymphozyten und wird durch
spezifische genomische Verdnderungen initiiert (3, 5). Diese fiihren — im Zusammenspiel mit
epigenetischen Verdnderungen und Signalen des Tumor-Mikromilieus — zu einer dysregulierten
Proliferation und Unterdriickung der Apoptose der B-Zellen. Von zentraler Bedeutung sind
dabei u. a. der B-Zell-Rezeptor (B-Cell Receptor, BCR)-Signalweg, welcher Proliferation und
Uberleben der B-Zellen stimuliert sowie der Apoptoseregulator BCL-2, welcher den
programmierten Zelltod verhindert und dadurch das Uberleben der B-Zellen ebenfalls
begiinstigt. Die Folge ist eine zunehmende Akkumulation maligner B-Zellen im Blut,
Knochenmark und in sekundiren lymphatischen Organen wie Lymphknoten und Milz (5, 10-
12).

Die schrittweise maligne Transformation wird in den meisten Féllen durch den Verlust bzw.
das Hinzufiigen groBer Chromosomenabschnitte eingeleitet; anschliefend kommen weitere
Mutationen hinzu, welche die Aggressivitdt der CLL zusitzlich erhéhen (2). Etwa 80% aller
CLL-Patienten weisen mindestens eine der vier folgenden Chromosomenveridnderungen auf:
eine Deletion del(13q), del(11q), del(17p) oder eine Trisomie 12.8, wobei die 13g-Deletion mit
55% der Fille die haufigste Chromosomenveranderung darstellt. Deletionen des kurzen Arms
von Chromosom 17 (17p-Deletionen) sind bei 5 bis 8% der Chemotherapie-naiven Patienten
nachweisbar und umfassen fast immer das Tumorsuppressorgen TP53. Sowohl die
17p-Deletion, als auch Mutationen des Tumorsuppressorgens TP53, welche bei 4 bis 37% der
CLL-Patienten nachweisbar sind, sind mit einer schlechten Prognose assoziiert (3, 5). Auf
genomischer Ebene sind dariiber hinaus bei rund 10 bis 20% der Patienten ein komplexer
Karyotyp — definiert durch den Nachweis von > 3 genetischen Aberrationen (13) — und bei
ca. 60% der Patienten Mutationen in der variablen Region der Immunglobulin-Schwerketten-
Gene (Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region, IGHV) des BCR nachweisbar (14). Das
Vorliegen eines komplexen Karyotyps sowie ein unmutierter IGHV-Status sind, wie auch die
17p-Deletion bzw. TP53-Mutation, mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert und werden als
Risikofaktoren in die Therapieentscheidung miteinbezogen (siehe auch Kapitel ,,Prognostische
Faktoren®).

Neben seiner prognostischen und priadiktiven Bedeutung ermoglicht der IGHV-Mutationsstatus
Riickschliisse auf den moglichen zelluldren Ursprung der CLL: Wiahrend die IGHV-mutierte
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CLL  vermutlich von  Antigen-erfahrenen = B-Gedéchtniszellen, welche  eine
Keimzentrumsreaktion durchlaufen haben (sogenannte post-Germinal Center B-Zellen),
abstammt, entsteht die IGHV-unmutierte CLL mutmallich in Antigen-naiven B-Zellen
(Abbildung 3-1). Der genaue Ursprung der CLL ist jedoch nicht abschlieBend geklért und nach
wie vor Gegenstand von Diskussionen (14, 15).

Lymph Node

Marginal
zone T
_v» DLECL, GCB type
Mantle -~ FL
zone

Naive B cell Memory B cell
o 0 —CLL
(IGHV mutated)
Plasmablast Plasma cell

Q-

*
CLL DLBCL, ABC type
(/{GHV unmutated)

Abbildung 3-1: Pathogenese der CLL

Die Abbildung zeigt die Differenzierungs- bzw. Aktivierungsstadien der B-Zellen und die Beziehung zu den
verschiedenen Subtypen des B-Zell-Lymphoms. Die IGHV-mutierte CLL nimmt ihren Ursprung mutmaBlich in
B-Gedéchtniszellen, wihrend die IGHV-unmutierte CLL vermutlich von Antigen-naiven B-Zellen abstammt.
ABC: Aktivierte B-Zelle (Activated B-Cell); CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; DLBCL: Diffuses
groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); FL: Follikuldres Lymphom; GC:
Keimzentrum (Germinal Center); GCB: Keimzentrums-B-Zelle (Germinal Center B-Cell); IGHV: Variable
Region des Immunglobulin-Schwerketten-Gens (Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region);

MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)

Quelle: Eigene Darstellung angelehnt an (16)

Neben genetischen Aberrationen wird die Entstehung und das Fortschreiten der CLL durch
epigenetische Verdnderungen sowie durch ein supportives Mikromilieu begiinstigt (5, 11, 12).
Letzteres setzt sich aus zelluldren Komponenten, wie Immun- und Stromazellen sowie aus einer
Vielzahl von Signalmolekiilen (z. B. Zytokine, Wachstumsfaktoren, angiogene Faktoren)
zusammen, welche mit den CLL-Zellen interagieren und deren Wachstum und Uberleben
unterstiitzen (5, 11).
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Die Atiologie der CLL ist weitestgehend ungeklirt. Das Risiko, an einer CLL zu erkranken,
wird jedoch durch Exposition gegeniiber organischen Losungsmitteln (z. B. Benzol) sowie das
Vorliegen einer familidren Vorbelastung erhoht (3).

B-Zellrezeptor-Signalweg und Rolle der Bruton-Tyrosinkinase

Der BCR-Signalweg, der die BTK als wichtige Komponente enthilt, ist an der Pathogenese
verschiedener B-Zell-Neoplasien einschlieBlich der CLL involviert. In B-Zellen ist das
Signalmolekiil BTK fiir die intrazelluldre Vermittlung des BCR-Signalwegs von essenzieller
Bedeutung, da sie entscheidend auf die Reifung, Proliferation, das Uberleben und die
Differenzierung von B-Zellen wirkt (17, 18). Eine Uberaktivierung des BCR-Signalwegs
resultiert in einer erhdhten Vermehrung von funktionsgestérten B-Zellen und kann sich
schlieBlich in der Entstehung verschiedener B-Zell-Malignome manifestieren (19). Die
Unterbrechung des BCR-Signalwegs mittels pharmakologischer Inhibition der BTK ist ein
erfolgreicher und zwischenzeitlich etablierter therapeutischer Ansatz zur Behandlung von B-
Zell-Neoplasien (20).

In der Inhibition der BTK wird zwischen nicht-kovalent und kovalent bindenden BTKi
unterschieden. Kovalent bindende BTKi, wie Ibrutinib, gehen eine kovalente, also irreversible
Bindung mit dem konservierten Cystein 481-Aminoséurerest der Adenosintriphosphat (ATP)-
Bindungsstelle der BTK ein. Mutationen der BTK, wie z. B. der Austausch des Cysteins 481
durch Serin, Arginin, Phenylalanin oder Tyrosin, fithren zu einem Verlust der Wirksamkeit der
kovalent bindenden BTKi. Dies kann zur Resistenzentwicklung und in weiterer Folge zur
Entstehung eines Rezidivs fiihren (21). Dariiber hinaus weisen CLL-Patienten hiufig primire
Resistenzen auf und sprechen bereits initial nicht auf die Therapie mit kovalenten BTKi an. So
wird der Anteil an Patienten mit einer priméren Resistenz gegeniiber Ibrutinib auf 10 bis 16%
geschitzt (8).

Pirtobrutinib unterscheidet sich von den kovalent bindenden BTKi durch die nicht-kovalente
(reversible) Bindung an die BTK, die hohe Selektivitit sowie eine vorteilhafte Absorption,
Distribution, Metabolisierung sowie Exkretion (18). Mit Pirtobrutinib kann der medizinische
Nutzen der BTK-Hemmung weiter verldngert werden, indem eine sequenzielle Verwendung
eines kovalenten (Ibrutinib, Zanubrutinib, Acalabrutinib) und nicht-kovalenten BTKi
(Pirtobrutinib) nach Progress oder Therapieabbruch z. B. aufgrund von inakzeptabler Toxizitét
ermdglicht wird. Fiir Patienten mit fehlendem Ansprechen oder Rezidiv bzw. inakzeptabler
Toxizitdt unter Therapie mit einem kovalenten BTKi stellt Pirtobrutinib somit eine
vielversprechende Weiterentwicklung in der Therapielandschaft dar, da der etablierte
therapeutische Ansatz der BTK-Inhibition weiterhin ermoglicht wird, ohne die Substanzklasse
zu wechseln.

Fiir Details zur Pharmakologie von Pirtobrutinib und zur Biologie des BCR und der BTK, siche
Modul 2.
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Klinische Manifestation, krankheitsspezifische Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

Klinische Manifestation und Symptomatik

In der Friihphase verursacht die CLL in der Regel keine Symptome und wird daher meist
zufdllig, beispielsweise im Rahmen einer routinemifigen Blutuntersuchung, entdeckt. Mit
Fortschreiten der Erkrankung zeigen Patienten zunehmend unspezifische Symptome wie
Miidigkeit, Leistungsschwiche, eine erhohte Infektneigung sowie eine B-Symptomatik (3, 22).
Letztere ist gekennzeichnet durch einen Gewichtsverlust von mehr als 10% des Korpergewichts
innerhalb von sechs Monaten, Nachtschweil3 und Fieber iiber 38 °C (Symptomatik jeweils nicht
anderweitig erklérbar) (23).

In der klinischen Untersuchung manifestiert sich die CLL iiblicherweise durch eine
generalisierte VergroBBerung von Lymphknoten (Lymphadenopathie), Leber und Milz
(Hepatosplenomegalie). Gegebenenfalls kommen weitere Symptome als Folge -einer
Knochenmarkinsuffizienz oder Autoimmunzytopenie hinzu (3, 22).

Im Unterschied zu anderen B-Zell-Lymphomen verlduft die CLL immer leukdmisch; das
Leitsymptom der CLL ist dementsprechend die Lymphozytose im peripheren Blut (3).

Lebensqualitiit

Obwohl die CLL zu Beginn asymptomatisch verlduft und vergleichsweise langsam
fortschreitet, zeigen Betroffene im Verlauf der Erkrankung signifikante Einbuf3en in Bezug auf
ihre Lebensqualitit. So sind an CLL Erkrankte im Vergleich zu nicht Erkrankten verstédrkt von
Miidigkeit, = Angstzustinden,  Depressionen,  Schlafstorungen, = Schmerzen  sowie
Beeintrachtigungen der korperlichen, emotionalen und sozialen Funktionsfdhigkeit betroffen
(24-26).

Ergebnisse einer US-amerikanischer Registerstudie weisen zudem auf einen Zusammenhang
zwischen einer geringeren Lebensqualitit und einer spdteren Therapielinie hin: Demnach
zeigten an CLL Erkrankte, die in der zweiten oder in einer spiteren Linie behandelt wurden,
signifikante Verschlechterungen der korperlichen und sozialen Funktionsfahigkeit und litten
vermehrt an Miidigkeit, Depressionen und Schlafstorungen (26, 27). Die Verringerung der
Lebensqualitdt war dabei vermutlich auf behandlungsassoziierte unerwiinschte Ereignisse
zuriickzufiihren oder spiegelte ein Therapieversagen wider (24).

Neue Therapieansitze, die die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung hinauszégern und gut
vertriglich sind, kdnnen einen wesentlichen Beitrag zur Reduktion der Belastung von an CLL
Erkrankten leisten (24) und damit u. a. zu einer Aufrechterhaltung der patientenindividuellen
Lebensqualitét beitragen.

Verlauf der Erkrankung

Aufgrund der biologischen und molekularen Heterogenitéit der CLL ist der Krankheitsverlauf
patientenindividuell sehr unterschiedlich. Der CLL geht ein meist nicht diagnostiziertes,
asymptomatisches Vorstadium voraus, die monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL). Mit
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einer Privalenz von etwa 0,55% der Allgemeinbevolkerung stellt die MBL einen relativ
hiufigen hdmatologischen Befund dar. Die MBL ist durch das Vorliegen von weniger als
5.000 monoklonalen B-Zellen pro pul Blut mit charakteristischem CLL-Phinotyp
charakterisiert, ohne Anhaltspunkt fiir eine lymphoproliferative Erkrankung, wie
Lymphadenopathie, Hepato- oder Splenomegalie, Organinfiltrationen, B-Symptome (Fieber,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust), Autoimmunzytopenien oder opportunistische Infekte (10, 28,
29). Die sogenannte ,,high-count MBL (monoklonale B-Zellen > 500 und < 5.000/ul) geht in
1 bis 2% der Félle pro Jahr in eine CLL {iber — dementsprechend wird die MBL gemal3 WHO-
Klassifikation als fakultative Prineoplasie fiir eine CLL oder verwandte Lymphome eingestuft
(2, 28, 30).

Wie die MBL verlauft auch die Anfangsphase der CLL in der Regel beschwerdefrei. Wéhrend
ein Teil der Patienten lebenslang in einem asymptomatischen Friihstadium verbleibt (Stadium
Binet A) und keine Therapie benétigt, zeigen andere Patienten einen aggressiveren Verlauf,
gekennzeichnet durch ein rasches Fortschreiten der Erkrankung, Therapieresistenz und eine
schlechte Gesamtiiberlebensrate (3, 31). In etwa 2 bis 10% der Patienten geht die CLL in ein
aggressiveres Lymphom — zumeist in ein diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom — iiber. Dieses
als Richter-Transformation bezeichnete Phanomen geht mit einer duflerst schlechten Prognose
einher, mit einem medianen Gesamtiiberleben von nur wenigen Monaten (32).

Diagnosestellung, Stadieneinteilung und Prognosefaktoren

Bestandteile der Diagnostik

Die Diagnostik der CLL basiert neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung auf dem
Blutbild, einschlieBlich eines Differentialblutbilds (mikroskopische Differenzierung der
Leukozyten), sowie der Immunphinotypisierung zur Abgrenzung der CLL von anderen
Lymphomentitéten (3).

Gemal der Leitlinie des International Workshop on CLL (iwCLL) 2018 erfordert die Diagnose
einer CLL den Nachweis von mindestens 5.000 B-Lymphozyten pro pl im peripheren Blut {iber
einen Zeitraum von mindestens drei Monaten. Im Blutausstrich erscheinen diese Zellen
typischerweise als kleine, morphologisch reif wirkende Lymphozyten mit dichtem Zellkern und
schmalem Zytoplasma. In der Immunphéanotypisierung sind die B-Zell-Antigene Cluster of
Differentiation (CD)19 und CD23 sowie das T-Zell-Antigen CD5 auf den CLL-Zellen
nachweisbar. Charakteristisch filir die CLL ist auBerdem die im Vergleich zu normalen B-Zellen
nur schwach ausgepriagte Expression von Oberflaichenimmunglobulin, CD20 und CD79b. Ein
weiteres diagnostisches Kriterium ist die Klonalitit der B-Zellen, die durch den Nachweis der
Leichtkettenrestriktion — also die Einschriankung auf die Expression von entweder k- oder A-
Immunglobulin-Leichtketten — bestétigt wird (2, 3). Die Diagnose der aleukdmischen
Verlaufsform der CLL, dem SLL, erfordert das Vorliegen von Lymphadenopathie und die
Abwesenheit von Zytopenien, welche durch ein klonales Knochenmarkinfiltrat verursacht
werden. Zudem sollte die Zahl der B-Lymphozyten im peripheren Blut 5.000/ul nicht
tiberschreiten. Zur Diagnosesicherung sollte, wenn moglich, eine histopathologische
Untersuchung einer Lymphknotenbiopsie durchgefiihrt werden (2, 5, 33).
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Vor Einleitung einer Therapie sind weitere Untersuchungen empfohlen, die zwar fiir die
Diagnose der CLL nicht notwendig sind, jedoch eine Abschitzung der Prognose ermdglichen
und die Therapieentscheidung unterstiitzen. Auf molekulargenetischer Ebene wird der
Nachweis einer 17p-Deletion (del[17p13]) mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH),
eine TP53-Mutationsanalyse, die Bestimmung des variable Region des IGHV-Mutationsstatus
und eine Metaphasen-Zytogenetik zum Nachweis eines komplexen Karyotyps
(> drei Aberrationen) empfohlen. Abhédngig von der Symptomatik und der geplanten Therapie
sind gegebenenfalls zusitzliche Laboranalysen, bildgebende Untersuchungen oder eine
Echokardiografie indiziert (2, 3).

Stadieneinteilung

Fiir die Stadieneinteilung der CLL stehen zwei allgemein anerkannte Klassifizierungssysteme
zur Verfligung: jenes nach Rai (34), welches vor allem in Nordamerika Anwendung findet, und
jenes nach Binet (35), welches in Europa gebrduchlich ist. Beide Systeme unterscheiden
drei Stadien der CLL und beruhen ausschlieBlich auf einer korperlichen Untersuchung und
Standard-Labortests (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung der CLL nach Binet und nach Rai

Stadieneinteilung nach Binet Stadieneinteilung nach Rai
Definition Stadium Definition Stadium®
Hamoglobin > 10 g/dl A Hamoglobin > 11 g/dl Geringes
Thrombozyten > 100.000/ul Thrombozyten > 100.000/ul Risiko (Rai-
< 3 betroffene Regionen®® (LK, Stadium 0)
Leber oder Milz)
Hamoglobin > 10 g/dl B Hamoglobin > 11 g/dl Intermediéres
Thrombozyten > 100.000/ul Thrombozyten > 100.000/ul Risiko (Rai-
> 3 betroffene Regionen®® (LK, VergroBerte LK und/oder ISIt)adlen Tund
Leber oder Milz) Splenomegalie und/oder
Hepatomegalie®

Hamoglobin < 10 g/dl C Hamoglobin < 11 g/dl und/oder Hohes Risiko
Thrombozyten < 100.000/p1 Thrombozyten < 100.000/p1 (Rai-Stadien

11 und IV)

CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; LK: Lymphknoten

a: Dargestellt ist die modifizierte Rai-Klassifikation, welche drei prognostische Gruppen (geringes, intermedidres und hohes
Risiko) unterscheidet. Die Stadien gemif der urspriinglichen Rai-Klassifikation (I-V) sind jeweils in Klammern angefiihrt.
b: Zu den Regionen zéhlen zervikale (einschlielich Waldeyer-Rachenring), axillare und inguinale LK (jeweils unilateral
oder bilateral), Leber und Milz.

c: Die Erfassung erfolgt ausschlieBlich durch eine korperliche Untersuchung.

Quelle: (2, 34-36)

Prognostische Faktoren

Um die individuellen Krankheitsverldufe der Patienten besser vorhersagen zu kdnnen, wurden
eine Reihe von Prognosefaktoren identifiziert. Beispielsweise sind Mutationen des
Tumorsuppressorgens TP53, eine 17p-Deletion, sowie ein unmutierter IGHV-Status mit einem
aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert (37-39). Zu den prognostischen Faktoren zéhlen
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auBBerdem Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium, die biochemischen Parameter [2-
Mikroglobulin und Laktatdehydrogenase, der Karyotyp sowie die immunphdnotypischen
Marker Zeta-Chain-Associated Protein Kinase 70 (ZAP-70) und CD38 (2, 3, 40, 41).

Gemail den Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie ist das Vorliegen spezifischer genetischer
Risikofaktoren fiir die Wahl der Erstlinientherapie entscheidend. Folgende genetische
Risikofaktoren werden zur Stratifizierung der Patienten in drei genetische Risikogruppen
beriicksichtigt: TP53-Aberration (del[17p13] bzw. TP53-Mutation), komplexer Karyotyp und
unmutierter IGHV-Status (Tabelle 3-3) (3).

Tabelle 3-3: Genetische Risikoprofile zur Stratifizierung der Erstlinientherapie

Genetisches Risikoprofil Definition

Giinstiges genetisches Risikoprofil Mutierter IGHV-Status
Keine del(17p)/TP53-Mutation
Kein komplexer Karyotyp

Intermediéres genetisches Risikoprofil Unmutierter IGHV-Status
Keine del(17p) oder TP53-Mutation
Kein komplexer Karyotyp

Hohes genetisches Risikoprofil del(17p)/TP53-Mutation
Komplexer Karyotyp

Del: Deletion; IGHV: Variable Region des Immunglobulin-Schwerketten-Gens (Immunoglobulin Heavy Chain Variable

Region)

Quelle: (3)

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Die Inzidenz der CLL steigt mit zunehmendem Alter drastisch an. So wird in der Altersgruppe
der liber 85-Jdhrigen bei mehr als 35 pro 100.000 Menschen pro Jahr eine CLL neu
diagnostiziert (42). Wie eine Studie aus Deutschland zeigt, weisen iltere Patienten héufiger
TP53-Alterationen (17p-Deletion bzw. TP53-Mutation) auf, die bekanntermallen mit einem
aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert sind. Bei dlteren Patienten mit CLL waren zudem
héufiger Kombinationen von gleich mehreren prognostisch ungiinstigen genetischen Markern
nachweisbar (43).

Was geschlechtsspezifische Unterschiede betrifft, so sind Frauen nicht nur seltener von einer
CLL betroffen, sondern haben Studien zufolge gegeniiber Ménnern auch einen
Uberlebensvorteil (44, 45). Die Griinde dafiir sind noch unklar; eine mdgliche Erklirung ist der
hoéhere Anteil an Mannern mit unmutiertem IGHV-Status (44).

Zielpopulation geméal} Label

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktérer chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die zuvor mit einem
BTK-Inhibitor behandelt wurden. Die Zielpopulation von Pirtobrutinib umfasst daher alle mit
einem BTKi vorbehandelten erwachsenen Patienten mit r/r CLL.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie der chronischen lymphatischen Leukimie

Allgemein

Empfehlungen zur Behandlung der CLL finden sich in verschiedenen nationalen und
internationalen Leitlinien, darunter in der deutschen Onkopedia-Leitlinie, herausgegeben von
der DGHO (3), in der deutschen S3-Leitlinie der AWMEF, (36), in der britischen Leitlinie erstellt
von der British Society for Haematology (BSH) (46), in der europdischen Leitlinie der
European Society for Medical Oncology (ESMO) (47, 48) und in der US-amerikanischen
Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (49). Die Empfehlungen der
Leitlinien unterscheiden sich teilweise, was u.a. auf die dynamische Entwicklung der
Therapielandschaft der CLL in den letzten Jahren und die unterschiedlichen
Veroffentlichungszeitpunkte der jeweiligen Leitlinien zurlickzufiihren ist. Generell richtet sich
die Wahl der Therapie nach der Symptomatik, dem Allgemeinzustand, molekularen und
zytogenetischen Charakteristika, therapielimitierenden Komorbidititen, sowie Anzahl und Art
der Vortherapien (3).

Aufgrund der Relevanz fiir den deutschen Versorgungskontext und Aktualitit werden
im Folgenden die Therapieempfehlungen basierend auf der Onkopedia-Leitlinie der
DGHO sowie der deutschen S3-Leitinie beschrieben.

Therapieindikation

Nicht alle Patienten mit CLL sind unmittelbar therapiebediirftig. So wird im Fall einer
asymptomatischen CLL im Stadium Binet A oder B eine abwartende, behandlungsfreie
Strategie (,,watch & wait®) verfolgt. Die Einleitung einer Therapie ist grundsétzlich im Stadium
Binet C indiziert, sowie im Stadium Binet A oder B, sofern eine aktive Erkrankung gemif3 den
Kriterien der iwCLL-Leitlinie besteht (3, 36). Fiir die Definition einer aktiven Erkrankung muss
zumindest eines der folgenden Kriterien erfiillt sein (2, 3):

e Auftreten oder Verschlechterung einer Anidmie und/oder Thrombozytopenie
(Grenzwerte von Himoglobin <10 g/dl oder Thrombozytenzahlen < 100.000/pl
werden allgemein als Indikation fiir eine Behandlung angesehen),

e massive (=6cm unterhalb des Ilinken Rippenbogens), progrediente oder
symptomatische Splenomegalie,
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e massive (= 10cm im ldngsten Durchmesser), progrediente oder symptomatische
Lymphadenopathie,

e progrediente Lymphozytose mit einem Anstieg von > 50% {iber einen Zeitraum von
zwei Monaten oder einer Lymphozytenverdopplungszeit von < sechs Monaten,
ausgehend von einem Basiswert von > 30.000 Lymphozyten/ul, und nach Ausschluss
anderer Ursachen fiir eine Lymphozytose,

e Autoimmunkomplikationen einschlieBlich Andmie oder Thrombozytopenie, die
schlecht auf Kortikosteroide ansprechen,

e symptomatische oder funktionelle extranodale Beteiligung (z. B. Haut, Niere, Lunge,
Wirbelsdule),

e cines der folgenden krankheitsbedingten Symptome:
o ungewollter Gewichtsverlust von > 10% in sechs Monaten,
o Fieber > 38 °C unklarer Ursache fiir mehr als zwei Wochen,
o Nachtschweil} iiber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion,

o schwerwiegende Fatigue (d.h. Eastern Cooperative Oncology Group
Performance-Status [ECOG-PS] > 2, Arbeitsunfahigkeit oder Unfahigkeit,
ibliche Aktivitdten durchzufiihren).

Erstlinientherapie

Die Wabhl der Erstlinientherapie richtet sich nach dem Allgemeinzustand und der Priaferenz der
Patienten, dem Vorliegen therapielimitierender Komorbidititen (insbesondere kardiale und
renale Erkrankungen), sowie dem genetischen Risikoprofil (siche Tabelle 3-3) (3, 36).

Gemidll der S3-Leitlinie sollten Patienten in der Erstlinie unabhidngig vom genetischen
Risikoprofil sowohl die zeitlich begrenzte Behandlung mit Venetoclax in Kombination mit
Obinutuzumab, als auch Dauertherapien mit BTKi (Acalabrutinib, Zanubrutinib, Ibrutinib) und
die Kombinationstherapie bestehend aus Ibrutinib und Venetoclax angeboten werden (36).

Die Onkopedia-Leitlinie sieht hingegen eine Stratifizierung der Therapie abhédngig vom
genetischen Risikoprofil vor. Dabei werden die folgenden drei Risikogruppen unterschieden:

e glinstiges genetisches Risikoprofil (mutierter IGHV-Status, keine del[17p13] bzw.
TP53-Mutation, kein komplexer Karyotyp),

e intermedidres genetisches Risikoprofil (unmutierter IGHV-Status, keine del[17p13]
oder TP53-Mutation, kein komplexer Karyotyp),
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e genetisches Hochrisikoprofil (del[17p13] bzw. TP53-Mutation und/oder komplexer
Karyotyp) (3).

Patienten mit einem giinstigen genetischen Risikoprofil (mutierter IGHV-Status, keine
del[17p13] bzw. TP53-Mutation, kein komplexer Karyotyp) sollten bevorzugt mit einer zeitlich
begrenzten Therapie bestehend aus Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab behandelt
werden. Alternativ konnen die kovalenten BTKi Ibrutinib, Acalabrutinib — beide jeweils in
Kombination mit Obinutuzumab oder als Monotherapie — oder Zanubrutinib als Dauertherapie
eingesetzt werden. Hierbei sind die Zweitgenerations-BTKi Acalabrutinib und Zanubrutinib
aufgrund ihrer geringeren kardialen Toxizitdt gegeniiber Ibrutinib zu bevorzugen. Eine weitere
Option stellt die zeitlich begrenzte Kombinationstherapie aus Ibrutinib und Venetoclax dar.
Grundsatzlich sollte bei Vorliegen kardialer Begleiterkrankungen Venetoclax in Kombination
mit Obinutuzumab bevorzugt eingesetzt werden, wihrend eine BTKi-basierte Therapie fiir
Patienten mit renalen Komorbiditdten empfohlen wird. Neben den zielgerichteten Therapien
kann auf Patientenwunsch bzw. bei Nichteignung fiir diese Therapien (z. B. aufgrund einer
kombinierten schweren kardialen und renalen Komorbiditdt) eine Chemoimmuntherapie mit
Chlorambucil in Kombination mit Obinutuzumab, Bendamustin in Kombination mit Rituximab
oder Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) eingesetzt
werden. Diese sind jedoch im Vergleich zu einer BTK- bzw. BCL-2-Inhibitor-basierten
Therapie mit einer geringeren Wirksamkeit verbunden (3).

Fiir Patienten mit einem intermedidren genetischen Risiko (unmutierter IGHV-Status, keine
del[17p13] oder TP53-Mutation, kein komplexer Karyotyp) stehen grundsitzlich dieselben
Therapieoptionen zur Verfiigung, jedoch sind Therapien basierend auf Zweitgenerations-BTKi
oder eine zeitlich begrenzte Therapie mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab oder
Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax bevorzugt einzusetzen. Bei Vorliegen kardialer
Begleiterkrankungen ist hingegen die zeitlich begrenzte Therapie mit Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab vorrangig empfohlen (3).

Patienten mit genetischem Hochrisikoprofil (del[17p13] bzw. TP53-Mutation und/oder
komplexer Karyotyp) sollen gemdf3 Leitlinienempfehlung vorrangig mit kovalenten BTKi
behandelt werden, wobei Acalabrutinib oder Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib zu bevorzugen
sind. Alternativ kommen Kombinationstherapien aus Venetoclax und Obinutuzumab oder
Ibrutinib und Venetoclax, sowie eine Venetoclax-Monotherapie infrage (3).

Patienten mit sehr schlechtem Allgemeinzustand und kurzer Lebenserwartung werden gemaf3
Leitlinienempfehlung ausschlieBlich supportiv behandelt (3).

Therapie der rezidivierten oder refraktiren chronischen lymphatischen Leukdmie

Die Wahl der Rezidivtherapie richtet sich in erster Linie nach der vorangegangenen Therapie
(Abbildung 3-2). Zusitzlich spielen die Dauer der Vortherapie und die der Remission unter der
Vortherapie, potenziell verdnderte genetische Eigenschaften der CLL, sowie Alter und
Komorbidititen der Patienten eine Rolle. Aulerdem sind Resistenzmutationen, die unter einer
Therapie mit zielgerichteten Substanzen auftreten kénnen, bei der Therapieentscheidung zu
beriicksichtigen (3).
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Fiir Patienten mit einer BTKi-basierten Erstlinientherapie stellt die Kombination aus
Venetoclax und Rituximab oder eine Venetoclax-Monotherapie die bevorzugte
Behandlungsstrategie unabhidngig vom genetischen Risikoprofil dar (Abbildung 3-2).
Umgekehrt wird nach Vortherapie mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab der
Einsatz eines kovalenten BTKi empfohlen, wobei insbesondere fiir Patienten mit l&ngerer
Remissionsdauer von mehr als zwei Jahren auch eine Re-Therapie mit Venetoclax (allerdings
in Kombination mit Rituximab geméf Zulassung fiir die r/r CLL) infrage kommt (Abbildung
3-2). Tritt das Rezidiv nach Abbruch einer BTKi-Therapie aufgrund von Intoleranz bzw.
Nebenwirkungen auf, kann auf einen alternativen BTKi gewechselt werden (3, 36).

Fiir Patienten, die in der Erstlinientherapie mit Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax
behandelt wurden, gibt es aufgrund mangelnder Evidenz keine Empfehlungen fiir eine
spezifische Zweitlinientherapie. Folgende Optionen werden in der Onkopedia-Leitlinie
beispielhaft angefiihrt: BTKi-Monotherapie, Venetoclax-Monotherapie, Venetoclax in
Kombination mit Rituximab und der PI3K-Inhibitor Idelalisib in Kombination mit Rituximab

3).

Nach einer vorangegangenen Chemoimmuntherapie stehen Patienten sowohl kovalente BTKi,
als auch Venetoclax in Kombination mit Rituximab zur Verfiigung (Abbildung 3-2). Bisher
liegen keine vergleichenden Daten vor, welche die Uberlegenheit einer der Therapieoptionen
belegen. Grundsidtzlich sollte eine Chemoimmuntherapie aufgrund der deutlichen
Uberlegenheit der neuen, zielgerichteten Substanzen, nur noch in Ausnahmefillen fiir die
Behandlung eines Rezidivs eingesetzt werden (3).

Bei Versagen der Zweitlinientherapie empfiehlt die Onkopedia-Leitlinie, sofern BTKi- und
Venetoclax-basierte Therapieoptionen bereits ausgeschopft sind, eine Kombination aus
Idelalisib und Rituximab oder den nicht-kovalenten BTKi Pirtobrutinib (3). Dieses Vorgehen
entspricht auch der aktuellen Empfehlung der ESMO, der zufolge Patienten, die sowohl
gegeniiber BTK- als auch BCL-2-Inhibitoren refraktér sind, fiir eine Therapie mit Idelalisib und
Rituximab, einem nicht-kovalenten BTKi oder fiir eine Behandlung im Rahmen klinischer
Studien in Betracht gezogen werden sollten (48). Fiir Patienten, die initial mit einer
Chemoimmuntherapie behandelt wurden, stehen in der dritten Therapielinie kovalente BTKi
oder Venetoclax in Kombination mit Rituximab zur Verfligung, abhédngig von der
vorausgegangenen Zweitlinientherapie (3).

Anhand der S3-Leitlinie lédsst sich keine Standardbehandlung der r/r CLL nach Ausschopfung
der BTKi- und Venetoclax-basierten Therapieoptionen ableiten. Bei geeigneten Patienten sollte
in diesem Fall eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden. Dariiber
hinaus stellt Idelalisib in Kombination mit Rituximab eine Therapieoption dar, wobei das
ungiinstige Nebenwirkungsprofil, insbesondere das Risiko schwerwiegender und tddlicher
Infektionen, zu beachten ist (36).
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Abbildung 3-2: Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie zur Behandlung der r/r CLL
alloHSCT: Allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation (Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation); BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CIT: Chemoimmuntherapie; CR: Vollstandiges
Ansprechen (Complete Response); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PR: Partielles
Ansprechen (Partial Response); 1/r: Rezidiviert oder refraktér; SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)
Quelle: Eigene Darstellung angelehnt an (3)

Bedeutung der Stammzelltransplantation in der Therapie der chronischen lymphatischen
Leukdmie

Der Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation hat sich mit der Einfiihrung wirksamer,
zielgerichteter Therapieoptionen und der damit verbundenen Verbesserung der Prognose
deutlich verringert, sodass deren Anwendung im Wesentlichen auf Hochrisikopatienten (TP53-
Aberration oder komplexer Karyotyp) nach Versagen zielgerichteter Therapien mit BTKi- und
BCL-2-Inhibitoren sowie auf Patienten unabhéngig vom genetischen Risikoprofil, bei denen
beide Substanzklassen versagt haben, beschrinkt ist (3, 36). Die Wirksamkeit und Sicherheit
der allogenen Stammzelltransplantation ist auch nach einer vorangegangenen zielgerichteten
Therapie belegt (50).

Eine Hochdosistherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation ist zur
Behandlung der CLL ausdriicklich nicht empfohlen (3, 47).

Post-BTKi — Therapiesituation aufgrund der Limitationen kovalenter BTKi

Obwohl kovalente BTKi die Behandlung der CLL revolutioniert haben, ist ihre langfristige
Wirksamkeit begrenzt. So zeigte eine Analyse von Langzeitdaten aus vier klinischen Studien
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mit Ibrutinib eine Abbruchrate von 51% bei einer medianen Beobachtungszeit von 3,4 Jahren
(9). Ein Grund dafiir ist das Auftreten therapiebedingter Toxizitdten, die vor allem auf die Oft-
Target-Aktivitdt der kovalenten BTKi zuriickzufithren sind. So sind rund 24 bis 60% der
Behandlungsabbriiche unter Ibrutinib auf unerwiinschte Ereignisse zuriickzufiihren (9, 51).

Eine weitere hdufige Ursache fiir einen Behandlungsabbruch unter Ibrutinib ist das
Fortschreiten der CLL: So wurde die Inzidenz eines Progresses iiber eine Beobachtungsdauer
von vier Jahren auf rund 19% geschétzt (9). In der Mehrheit der Félle ist der CLL-Progress mit
erworbenen Mutationen verbunden, die zumeist am C481-Aminosdurerest im Bereich der
BTK-Bindungsstelle auftreten. Da der Wirkmechanismus von Ibrutinib von der kovalenten
Bindung am C481-Aminosédurerest der BTK abhéngig ist, fiihren Mutationen an dieser Stelle
zu einem Verlust der Wirksamkeit. Ahnliche Resistenzentwicklungen wurden auch unter den
kovalenten BTKi der Zweitgeneration Acalabrutinib und Zanubrutinib beobachtet, die
ebenfalls kovalent am C481-Aminosdurerest der BTK binden (8, 52, 53).

Neben erworbenen Mutationen stellen auch primédre Resistenzen einen limitierenden Faktor bei
der Therapie mit kovalenten BTKi dar. So weisen schdtzungsweise 10 bis 16% der CLL-
Patienten bereits vor Therapiebeginn eine Resistenz gegeniiber Ibrutinib auf und sprechen
folglich nicht auf die Behandlung an (8).

Dariiber hinaus ist zu beachten, dass die Behandlung mit kovalenten BTKi aufgrund potenziell
bestehender Komorbiditdten, insbesondere schwere kardiale Vorerkrankungen, nicht fiir jeden
Patienten infrage kommt (3).

Post-BTKi-Therapiesituation — Limitationen der Chemoimmuntherapien und
zielgerichteten Therapien

Die zur Behandlung der r/r CLL zum Einsatz kommenden Chemoimmuntherapien sind
erwiesenermalflen mit einer deutlich geringeren Wirksamkeit im Vergleich zu den BTK- bzw.
BCL-2-Inhibitor-basierten Behandlungsoptionen assoziiert. Beispielsweise wurde die
Uberlegenheit des kovalenten BTKi Acalabrutinib gegeniiber Bendamustin in Kombination mit
Rituximab im Rahmen einer Phase-3-Studie (ASCEND-Studie) bestdtigt: Nach einem Jahr lag
die progressionsfreie Uberlebensrate mit 88% (95%- Konfidenzintervall [KI]: 81; 92) im
Acalabrutinib-Arm deutlich hoher als unter einer Bendamustin-basierten Therapie mit 69%
(95%-KI: 50; 82) (54). Auch die Kombination aus Venetoclax und Rituximab zeigte ein
signifikant  verlingertes progressionsfreies Uberleben im  Vergleich zu einer
Chemoimmuntherapie, bestehend aus Bendamustin und Rituximab: In der Phase-3-Studie
MURANO waren 85% der Patienten unter einer Venetoclax-basierten Therapie und nur 36%
der Patienten unter einer Bendamustin-basierten Therapie nach zwei Jahren progressionsfrei
(Hazard Ratio [HR] [95%-KI]: 0,17 [0,11; 0,25]) (55). Aufgrund dieser Erkenntnisse sollten
Chemoimmuntherapien gemiB Leitlinienempfehlung nur noch in Ausnahmefillen zur
Behandlung der r/r CLL zum Einsatz kommen, etwa bei Vorliegen kombinierter kardialer und
renaler Komorbiditdten oder auf Wunsch des Patienten (3). Neben der geringeren Wirksamkeit
sind Chemotherapien zudem héufig mit zum Teil schwerwiegenden Toxizitdten verbunden. Im
Fall von Bendamustin wurden etwa schwere (Grad 3/4) unerwiinschte hidmatologische
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Ereignisse, wie Neutropenien (23%), Thrombozytopenien (12%) oder Andmien (2,5%)
beobachtet (3).

Fiir Patienten, die bereits mit kovalenten BTK- sowie BCL-2-Inhibitoren behandelt wurden,
bestand vor der Verfiigbarkeit von Pirtobrutinib lediglich eine Empfehlung fiir eine
Kombinationstherapie aus dem PI3K-Inhibitor Idelalisib und Rituximab (3). Die Wirksamkeit
dieser Therapieoption wurde in einer Phase-3-Studie belegt, in der r/r CLL-Patienten entweder
mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder mit einer Rituximab-Monotherapie behandelt
wurden (56). In drei bisher unpublizierten Studien, die Idelalisib bei nicht-vorbehandelter CLL
sowie 1/r indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) untersuchten, kam es zu einer erhohten
Rate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie einem erhohten Risiko fiir
Todestfille, die zumeist auf Infektionen zuriickzufiihren waren. Die Anwendung von Idelalisib
ist daher mit umfassenden MalBnahmen zur Risikominimierung, einschlieflich einer
prophylaktischen Behandlung gegen eine Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie sowie
regelméBiger Laboruntersuchungen, verbunden (3, 36, 57). Zusammenfassend lésst sich fiir
Patienten, die bereits mit einem BTKi und einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, anhand
der verfiigbaren Leitlinien keine Standardtherapie ableiten. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung erfolgt daher abhéngig von der Erfahrung der Behandler und unter
Abwiégung aller verfiigbaren Therapieoptionen, darunter eine Re-Therapie mit kovalenten
BTKi (58-60).

Fiir jene Patienten, die nicht bereits mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, besteht die
Therapie erster Wahl in einer Kombination aus Venetoclax und Rituximab, welche im
Gegensatz zu anderen zielgerichteten Therapieoptionen lediglich eine zeitlich begrenzte Gabe
von zweiJahren erfordert (3, 36). Die limitierte Behandlungsdauer wird durch das
langanhaltende Ansprechen der Patienten ermdoglicht, wie die Ergebnisse der Phase-3-Studie
MURANO zeigen: Das mediane progressionsfreie Uberleben unter Venetoclax in Kombination
mit Rituximab lag bei 53,6 Monaten (95%-KI: 48,4; 57,0) (61). Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass mehr als 90% der Studienteilnehmer eine Chemoimmuntherapie als Erstlinienbehandlung
erhielten und nur rund 2% BTKi-vorbehandelt waren, was darauf zuriickzufiihren ist, dass
einige der zielgerichteten Therapieoptionen erst im Laufe der letzten Jahre Einzug in die
Therapieleitlinien und die Patientenversorgung gefunden haben. Somit bedarf es weiterer
Studien, um die Wirksamkeit einer Venetoclax-basierten Therapie in einer r/r CLL-
Studienpopulation, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurde, zu ermitteln (61). Erste
Hinweise liefern Ergebnisse einer gepoolten Analyse von vier Phase-1 bis 2-Studien, der
zufolge eine vorangegangene Behandlung mit Inhibitoren des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs,
darunter BTKi, mit einem reduzierten Ansprechen auf eine Venetoclax-Therapie assoziiert ist
(62). Diese Beobachtung wird durch eine retrospektive Analyse von Real-World-Daten
gestiitzt, in der die Wirksamkeit einer Venetoclax-haltigen Therapie bei mit BTKi
vorbehandelten Patienten untersucht wurde. Zwar erwies sich Venetoclax in Kombination mit
Rituximab als wirksame Behandlungsoption fiir Patienten nach einer BTKi-Vortherapie,
langfristige behandlungsfreie Remissionen wurden jedoch nur selten beobachtet (63).
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Obwohl sich die Prognose mit der Einfiihrung neuer Therapien verbessert hat, bleibt die CLL
eine unheilbare Erkrankung. Patienten bendtigen daher weitere Therapieoptionen, etwa
aufgrund einer Krankheitsprogression oder eines Riickfalls nach Absetzen einer fritheren
Therapie aufgrund von Unvertraglichkeit. Insgesamt besteht ein Mangel an Therapien, deren
Wirksamkeit spezifisch an Patienten, deren Erkrankung unter einem BTKi fortgeschritten ist,
untersucht wurde. Zudem sind von den verfligbaren Therapieoptionen nicht alle fiir alle
Patienten gleichermalBlen geeignet. Beispielsweise sollte bei Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion die Venetoclax-basierte Therapie aufgrund des erhohten Risikos eines
Tumorlysesyndroms (TLS) nur in Ausnahmefillen zum Einsatz kommen (3). Vor dem
Hintergrund der beschriebenen Limitationen besteht nach wie vor ein hoher Bedarf an sicheren
und wirksamen Therapieoptionen fiir Patienten mit r/r CLL nach Vortherapie mit einem
kovalenten BTKi.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pirtobrutinib — der erste und einzige nicht-
kovalente BTKi

Pirtobrutinib unterscheidet sich von den kovalenten BTKi durch die nicht-kovalente
(reversible) Bindung an die BTK, die hohe Selektivitit, bessere Absorption, Distribution,
Metabolisierung und Exkretion (18). Aufgrund seiner hohen Selektivitit zeigt der nicht-
kovalente BTKi Pirtobrutinib eine reduzierte Off-Target-Aktivitdt. Es ist davon auszugehen,
dass dies zu der guten Vertriglichkeit des Wirkstoffs beitrigt.

Im Gegensatz zu den herkommlichen, kovalenten BTKi hemmt Pirtobrutinib nicht nur die
Wild-Typ BTK, sondern auch die BTK-Mutante BTK C481, die malgeblich fiir die
Resistenzentwicklung gegeniiber kovalenten BTKi verantwortlich ist (8, 64). Fiir Details zur
Pharmakologie von Pirtobrutinib und zur Biologie des BCR und der BTK, siche Modul 2.

Pirtobrutinib ist der erste und einzige nicht-kovalente BTKi, der eine bedeutsame, andauernde
anti-Tumoraktivitét nach vorheriger Therapie mit kovalenten BTKi aufweist. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Pirtobrutinib wurde sowohl in der Studie BRUIN, einer grof3 angelegten
Phase-1/2-Studie, an vorbehandelten Patienten mit CLL/SLL oder NHL, als auch in der
zulassungsrelevanten Phase-3-Studie CLL-321 untersucht. Die Studie CLL-321 schloss
ausschlie8lich Patienten ein, die zuvor mit kovalenten BTKi behandelt worden waren und ist
somit die einzige Phase-3-Studie, die sich gezielt auf diese Patientengruppe fokussierte. In
beiden Studien zeigt sich ein schnelles Ansprechen und eine gute Wirksamkeit von
Pirtobrutinib bei einem giinstigen Sicherheitsprofil, welches sich deutlich von den bereits
vorhandenen systemischen Therapien in der CLL abhebt (65, 66).

Mit Pirtobrutinib kann der medizinische Nutzen der BTK-Hemmung, wie in den vorherigen
Abschnitten beschrieben, nun weiter verlingert werden, indem eine sequenzielle Verwendung
eines kovalenten (Ibrutinib, Acalabrutinib oder Zanubrutinib) und nicht-kovalenten BTKi
(Pirtobrutinib) ermoglicht wird. Denn ein Progress unter oder nach einer BTKi-basierten
Behandlung bedeutete bisher in der Regel das Ende fiir eine gezielte Therapie iiber die BTK-
Hemmung (67). Die Einfiihrung des nicht-kovalenten BTKi Pirtobrutinib legt den Grundstein
fiir einen Paradigmenwechsel in der Behandlung der CLL, da der fiir die CLL-Pathogenese
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hochrelevante BCR-Signalweg nun weiterhin zugénglich bleibt, die BTK-Hemmung weiterhin
moglich ist und die Wirkstoftklasse nicht gewechselt werden muss. Pirtobrutinib stellt somit
eine notwendige und vielversprechende Weiterentwicklung in der Therapielandschaft der CLL
dar. Mit Pirtobrutinib kann zudem erstmals ein Therapiestandard fiir Patienten, die bereits einen
BTK- und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben und fiir die ein besonders hoher ungedeckter
threapeutischer Bedarf besteht, geschaffen werden. Fiir diese Patienten gibt es aktuell keine
Standardtherapie bzw. klaren Therapieempfehlungen, sodass die Therapieentscheidung
patientenindividuell in Abhéngigkeit von der Erfahrung der Behandler und unter Abwigung
aller verfligbaren Optionen, darunter eine Re-Therapie mit kovalenten BTKi, erfolgt (58-60).
Der Mangel an Therapieoptionen zur Behandlung der r/r CLL nach BTKi-Vortherapie und die
Bedeutung von Pirtobrutinib zur Deckung dieses hohen therapeutischen Bedarfs wird durch das
seit dem 19. Oktober 2023 laufende, vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM)  bestitigte ~ Arzneimittel-Hartefallprogramm  verdeutlicht  (68). In  das
Hartefallprogramm wurden insgesamt 70 Patienten mit CLL eingeschlossen, fiir die die iibrigen
Therapien nach Ansicht ihrer Behandler keine geeigneten Behandlungsoptionen darstellen.

Die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib, zusammen mit der einfachen
Anwendung (einmal tégliche, orale Einnahme), bieten Patienten mit r/r CLL, die bereits eine
Vortherapie mit einem BTKi erhalten haben und denen eine begrenzte Therapieauswahl zur
Verfiligung steht, eine spezifische und effektive Therapieoption, die den therapeutischen Bedarf
in diesem Anwendungsgebiet abdeckt.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierter oder refraktérer chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die zuvor mit einem
BTK-Inhibitor behandelt wurden (69).

Die CLL wird gemidf3 der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Revision, German Modification,
ICD-10-GM) unter der Kategorie C91.1 kodiert (70).
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Epidemiologische Maf3zahlen fiir die CLL in Deutschland

Die CLL ist mit einem Anteil von rund 38% die am hédufigsten diagnostizierte Leukdmieform
in Deutschland (1). Als Hauptquelle der epidemiologischen Mafzahlen (Inzidenz und
Priavalenz in Deutschland) wurden im vorliegenden Dossier die Datenbank des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI) und die gemeinsam mit der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) zweijédhrlich
publizierten Berichte ,,Krebs in Deutschland* herangezogen.

In den nachfolgenden Tabellen sind gerundete Werte dargestellt, die Berechnungen erfolgten
jedoch basierend auf den nicht gerundeten Werten.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Mit einem mittleren Erkrankungsalter von 73 Jahren betrifft die CLL {iberwiegend &ltere
Menschen (6). Daher ist davon auszugehen, dass die Pridvalenz und Inzidenz mit dem Alter
deutlich zunehmen. Dariiber hinaus weist die CLL auch geschlechtsspezifische Unterschiede
auf. So wird die Diagnose CLL bei Ménnern rund 1,4-mal haufiger gestellt als bei Frauen (6).

Priivalenz

Die Ermittlung der Prévalenz der CLL in Deutschland basiert auf Pridvalenzangaben aus
epidemiologischen Daten des ZfKD. In den verfiigbaren Daten werden die Leukdmien
(ICD-10-GM-Codes C91 bis C95) kumuliert dargestellt, ohne zwischen einzelnen Entitdten zu
differenzieren. Daher ist es notwendig, die Anteile der CLL an den Leukidmien abzuleiten. Wie
aus dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2019/2020% des ZfKD und der GEKID hervorgeht,
liegt der relative Anteil der CLL an den Leukdmien bei 36% fiir Frauen und 40% fiir Ménner

(1),

In Tabelle 3-4 ist die 5-Jahres-Privalenz der Leukdmien und, davon abgeleitet, der CLL
differenziert nach Altersgruppen und Geschlecht dargestellt. Die 5-Jahres-Pravalenz bezeichnet
in diesem Zusammenhang die Zahl der zu einem gegebenen Stichtag (hier 31. Dezember 2019)
lebenden Personen, die innerhalb der fiinf vorangegangenen Jahre neu an einer Leukédmie bzw.
CLL erkrankt sind.
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Tabelle 3-4: Anzahl der CLL-Erkrankten in Deutschland im Jahr 2019 basierend auf der
5-Jahres-Privalenz nach Altersgruppen und Geschlecht

Altersgruppe in Jahren
Geschlecht 0-44 45-54 55-64 65-74 >175 Gesamt
weiblich 2.134 1.504 2.841 3.641 6.697 16.817
Leukimien .
(C91-C95) mannlich 2.850 2.150 4334 5.455 7.787 22.576
Gesamt 4,984 3.654 7.175 9.096 14.484 39.393
weiblich 768 541 1.023 1.311 2411 6.054
Anteil CLL .
(CO1.1)" mannlich 1.140 860 1.734 2.182 3.115 9.030
Gesamt 1.908 1.401 2.756 3.493 5.526 15.085
CLL: Chronische lymphatische Leukémie (Chronic Lymphocytic Leukemia)
a: Der Anteil an C91.1 liegt bei 36% (Frauen) und 40% (Ménner) (1).
Quelle: (1, 71)

Die 5-Jahres-Préavalenz fiir Leukdmien in Deutschland betragt 39.393 Patienten (16.817 Frauen
und 22.576 Minner) (71). Bei einem Anteil von CLL an Leukdmien von 36% (Frauen) und
40% (Maénner) ergibt sich eine 5-Jahres-Pravalenz fiir die CLL in Deutschland von insgesamt
15.085 Erkrankten, darunter 6.054 Frauen und 9.030 Ménner. Das entspricht bei einer
deutschen Gesamtbevdlkerung von 83.166.711 im Jahr 2019 einer 5-Jahres-Pravalenzrate fiir
die CLL von 18,14 Erkrankten je 100.000 Einwohner (72).

Inzidenz

Die Herleitung der Inzidenz der CLL basiert, analog der Herleitung der Prdvalenz, auf
epidemiologischen Daten des ZfKD zur Inzidenz der Leukdmien (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Anzahl der inzidenten CLL-Erkrankten in Deutschland im Jahr 2022 nach
Altersgruppen und Geschlecht

Altersgruppe in Jahren
Geschlecht | 0-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | >80 | Gesamt
weiblich 298 72 146 226 579 1.000 | 1.366 | 1.932 | 5.619
Leukimien -
(C91-C95) ménnlich 382 111 204 302 923 1.689 | 2.079 | 2.145 | 7.835
Gesamt 680 183 350 528 1.502 | 2.689 | 3.445 | 4.077 | 13.454
weiblich 107 26 53 81 208 360 492 696 2.023
Anteil CLL -
(CO1.1)? ménnlich 153 44 82 121 369 676 832 858 3.134
Gesamt 260 70 134 202 578 1.036 | 1.323 | 1.554 | 5.157

CLL: Chronische lymphatische Leukédmie (Chronic Lymphocytic Leukemia)
a: Der Anteil an C91.1 liegt bei 36% (Frauen) und 40% (Méinner) (1).
Quelle: (1, 71)
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Die Inzidenz der Leukdmien in Deutschland betrdgt 13.454 Patienten (5.619 Frauen und
7.835 Ménner) fiir das Jahr 2022 (71). Bei einem Anteil von CLL an Leukdmien von 36%
(Frauen) und 40% (Méinner) ergibt sich eine Inzidenz fiir das CLL in Deutschland im Jahr 2022
von insgesamt 5.157 Personen, darunter 2.023 Frauen und 3.134 Minner. Das entspricht bei
einer deutschen Gesamtbevolkerung von 83.118.501 im Jahr 2022 einer Inzidenzrate von
6,2 Personen je 100.000 Einwohner (72).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie

Anzahl der Patienten in

Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Pirtobrutinib 13.025 11.589
Population A: 11.530 10.259
Erwachsene mit chronischer
lymphatischer Leukdmie mit
Rezidiv oder Refraktaritat
nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-
Inhibitor
Population B: 1.495 1.330

Erwachsene mit chronischer
lymphatischer Leukdmie mit
Rezidiv oder Refraktaritét
nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-
Inhibitor und einem BCL-2-
Inhibitor

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ervgdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation flir Pirtobrutinib als Monotherapie umfasst erwachsene Patienten mit
r/r CLL, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden (69). Fiir Deutschland liegen fiir die
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation keine 6ffentlich zugénglichen Daten vor. Es wird
daher die Anzahl der Patienten der Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) basierend auf Ergebnissen einer retrospektiven Routinedatenanalyse hergeleitet.
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Grundlage der retrospektiven Routinedatenanalyse sind anonymisierte Abrechnungsdaten der
deutschen Krankenkasse AOK PLUS im Zeitraum vom 01. Januar 2010 bis 31. Mérz 2023. Die
primiren Ziele der Studie waren

e die Ermittlung der Inzidenz und Pravalenz der CLL im Zeitraum von 2012 bis 2022 und

e die Ermittlung des Anteils der Patienten, die mit einem BTKi behandelt wurden,
einschlieBlich der Patienten mit abgebrochener BTKi-Behandlung, sowie der Patienten, die
nach abgebrochener BTKi-Behandlung eine weitere medikamentdse Antikrebstherapie
initiiert haben. Letztere wurden zuséitzlich danach differenziert, ob sie im Laufe des
Studienzeitraums eine Venetoclax-Behandlung erhielten (abgeschlossene, laufende oder
keine Venetoclax-Behandlung).

Im Folgenden werden das Studiendesign der retrospektiven Routinedatenanalyse sowie die
Herleitung der GKV-Zielpopulation beschrieben.

Studiendesign der retrospektiven Routinedatenanalyse

Datengrundlage

Die retrospektive Routinedatenanalyse basiert auf Abrechnungsdaten aller versicherter
Patienten der AOK PLUS, einem Triger der deutschen GKV mit rund 3,5 Millionen
Versicherten in Sachsen und Thiiringen.

Der Datensatz der AOK PLUS umfasst unter anderem demografische Angaben wie Alter und
Geschlecht, Informationen zur stationdren und ambulanten Behandlung sowie Diagnosen nach
ICD-10-GM. Stationdre Abgaben werden begrenzt durch die deutschen Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)-Codes erfasst, ambulante Abgaben durch Pharmazentralnummern
(PZN), welche Informationen iiber den Wirkstoff, die Stirke und die Menge liefern und in
Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC)-Codes einschlieBlich definierter Tagesdosen
(Defined Daily Dose, DDD) {ibersetzt werden.

Generell werden Abrechnungsdaten deutscher Krankenkassen als verldssliche Quelle anerkannt
und finden in der gesundheitsokonomischen Forschung héufig Anwendung. Aufgrund
einheitlicher Regulierungen und Strukturen im deutschen Gesundheitssystem wird der
Datensatz  als  reprdsentativ  fir  Deutschland  hinsichtlich  der  erbrachten
Gesundheitsdienstleistungen angesehen. Dementsprechend wurden die Versorgungsdaten der
AOK PLUS bereits zuvor als Evidenzquelle vom G-BA akzeptiert (73).

Studienpopulation und -zeitraum

In die retrospektive Routinedatenanalyse wurden Versicherte mit zumindest einer stationidren
und/oder zwei gesicherten ambulanten CLL-Diagnosen (C91.1, ICD-10-GM) innerhalb von
vier Quartalen (M2Q-Kriterium) im Zeitraum vom 01. Januar 2012 bis 31. Dezember 2022
eingeschlossen. Patienten mit der ersten gesicherten Diagnose im vierten Quartal 2022 und der
zweiten gesicherten Diagnose im ersten Quartal 2023 konnten ebenfalls eingeschlossen
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werden. Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der ersten Diagnose (Indexdatum) mindestens
18 Jahre alt sein.

Die Epidemiologie der CLL wurde im Zeitraum zwischen 2012 und 2022 analysiert. Im
vorliegenden Dossier wird das aktuellste Studienjahr 2022 herangezogen. Fiir die Berechnung
der Prdvalenz fiir das Jahr 2022 wurden Patienten mit einem Indexdatum zwischen
01. Januar 2012 und 31. Dezember 2022 beriicksichtigt, die am 01. Januar 2022 am Leben und
vom 01. Januar 2022 bis zum 31. Dezember 2022 (oder bis zum Tod zu einem fritheren
Zeitpunkt im Jahr 2022) durchgehend versichert waren.

Die Anteile der mit einem BTKi behandelten Patienten wurden ab dem Jahr 2014 erhoben, was
dem Zeitpunkt der frithesten BTKi-Zulassung in Deutschland entspricht. Fiir die Ermittlung des
Anteils der mit einem BTKi behandelten Patienten im Jahr 2022 wurden Patienten mit einem
Indexdatum zwischen O1. Januar 2012 und 31. Dezember 2022 beriicksichtigt, die am
01. Januar 2022 am Leben und vom 01. Januar 2022 bis zum 31. Dezember 2022 (oder bis zum
Tod zu einem fritheren Zeitpunkt im Jahr 2022) durchgehend versichert waren und zumindest
eine Verschreibung eines BTKi am oder nach dem Indexdatum und im Zeitraum zwischen dem
01. Januar 2022 und 31. Dezember 2022 aufwiesen.

Dariiber hinaus wurde der Anteil der Patienten, die ihre BTKi-Behandlung abgesetzt und eine
weitere Antikrebstherapie initiiert haben, ermittelt (Post-BTKi-Population). Die Post-BTKi-
Population fiir das Jahr 2022 wumfasst Patienten mit einem Indexdatum zwischen
01. Januar 2012 und 31. Dezember 2022, die am Ol. Januar 2022 am Leben und vom
01. Januar 2022 bis zum 31. Dezember 2022 (oder bis zum Tod zu einem fritheren Zeitpunkt
im Jahr 2022) durchgehend versichert waren und zumindest eine BTKi-Verschreibung im
Zeitraum zwischen dem Indexdatum und dem 31. Dezember 2022 aufwiesen. Die Patienten
mussten ihre BTKi-Behandlung vor dem 31. Dezember 2022 abgesetzt haben und eine
Verschreibung einer weiteren medikamentdsen Therapie zur Behandlung der CLL im Zeitraum
nach dem Absetzen der BTKi-Behandlung und zwischen dem O01. Januar 2022 und
31. Dezember 2022 aufweisen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei der neuen
Therapie auch um den zuvor eingesetzten BTKi handeln konnte. Die im Rahmen der
retrospektiven Routinedatenanalyse erhobenen medikamentdsen CLL-Therapien sind in
Tabelle 3-7 dargestellt. Das Absetzen der BTKi-Therapie wurde definiert als der Beginn einer
90-tigigen Unterbrechung nach dem vermuteten Ende der Versorgung mit dem entsprechenden
Arzneimittel. Das vermutete Ende der Versorgung wird auf Basis der Menge und Stirke des
verschriebenen Arzneimittels bestimmt unter der Annahme, dass der Patient die von der WHO
definierte Tagesdosis (DDD) einnimmt sowie unter Beriicksichtigung eines Vorratsaufbaus.

Tabelle 3-7: Medikamentdse CLL-Therapien in der retrospektiven Routinedatenanalyse

Wirkstoffklasse Wirkstoffe ATC-Codes OPS-Codes

Kinaseinhibitoren

LO1EL02; LO1XES1

Kovalente BTKi Acalabrutinib (ab 2021)

6-00d.1
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Wirkstoffklasse Wirkstoffe ATC-Codes OPS-Codes
Ibrutinib é%lféoll)’ LOIXE27 6-007.¢
Zanubrutinib LOIELO3 6-00f.n
Duvelisib LOIEMO4 6-00e.b
Idelalisib LO1IEMO1; LO1XX47 6-007.f
PI3K-Inhibitoren
Copanlisib LO1EMO02 n/a
Alpelisib LOIEMO3 6-00d.2
Monoklonale Antikorper
E— LOIXCIS LOIFAGS | g
Anti-CD20 Ofatumumab é%li)%g; LOTFA02 16 006.4
Rituximab é([)) 1;)(;(2)% LOIFAO1 86010;h, 6-001.j; 6-
Anti-CD52 Alemtuzumab LO1XC04; L0O4AA34 6-001.0
Andere Therapien
BCL-2-Inhibitoren Venetoclax LOIXX52 6-00a.k
Purinanaloga Fludarabin LO1BBO05 -
Bendamustin LOIAAO09 -
‘gig:;f;:fe Chlorambucil LO1AA02 -
Cyclophosphamid LO1AAO1 -
Immunmodulatoren Lenalidomid L04AX04 6-003.g
élrllgrenrgtherapien I(\lellcelrlrtl(s)f}fezrlgozil:rte i 8-542 10 8-344
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor; CD: Cluster of Differentiation; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie (Chronic Lymphocytic Leukemia);
OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel,

In den Jahren 2020 bis 2022 wurden fiir die Post-BTKi-Population zusitzlich die Anteile der
Patienten, die Venetoclax erhalten haben, differenziert nach abgeschlossener oder laufender
Venetoclax-Therapie, berechnet. Fiir das Jahr 2022 wurden alle Patienten der Post-BTKi-
Population beriicksichtigt, die zumindest eine Verschreibung von Venetoclax zwischen dem
Indexdatum und dem 31. Dezember 2022 aufwiesen.

Hochrechnung auf die GKV-Referenzbevolkerung

Um die Représentativitit der AOK PLUS-Daten fiir die deutsche GKV-Bevolkerung zu
gewihrleisten, wurden die beobachteten Fallzahlen auf die Referenzpopulation der deutschen
GKYV, adjustiert nach Alter und Geschlecht, extrapoliert. Die Hochrechnung erfolgte anhand
der vom Bundesministerium flir Gesundheit verdffentlichten Demografie der GKV-
Versicherten (KM-6-Statistik).
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Eine ausfiihrliche Beschreibung der Methodik der vorliegenden retrospektiven
Routinedatenanalyse kann der beigefiigten Excel-Tabelle entnommen werden (74).

Herleitung der GKV-Zielpopulation

Die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation wird basierend auf den Ergebnissen der
zuvor beschriebenen retrospektiven Routinedatenanalyse wie folgt schrittweise hergeleitet:

Schritt 1: Ermittlung der Anzahl erwachsener Patienten mit CLL im Jahr 2025,

Schritt 2a: Patienten, die einen BTKi und keinen BCL-2-Inhibitor erhalten haben
(Population A),

Schritt 2b: Patienten, die einen BTKi und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben
(Population B),

Schritt 3: Berechnung des GKV-Anteils der Patienten mit CLL in der Zielpopulation (74).

Schritt 1: Ermittlung der Anzahl erwachsener Patienten mit CLL im Jahr 2025

Als Ausgangspunkt fiir die Herleitung der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
wird die Prévalenz der CLL herangezogen. Diese wird auf Basis der retrospektiven
Routinedatenanalyse ermittelt, wobei die Ergebnisse des aktuellsten verfiigbaren
Studienjahrs 2022 mit einer Grundgesamtheit von 3.297.847 Versicherten herangezogen
werden. Aus Sicht von Lilly handelt es sich dabei um die beste verfligbare Evidenz zur
Schitzung der Priavalenz der CLL in Deutschland, da im Gegensatz zur ZfKD-Datenbank
Pravalenzangaben spezifisch fiir die CLL (ICD-10-Code C91.1) ermittelt wurden.

Bezogen auf die GKV-Referenzbevolkerung liegt die Privalenz erwachsener Patienten mit
CLL im Jahr 2022 bei 165,5 pro 100.000 Versicherte. Um die Anzahl der erwachsenen CLL-
Patienten fiir das Jahr 2025 zu ermitteln, wurde die Privalenzrate auf die projizierte
Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2025 von 83.842.400 (basierend auf der
Bevolkerungsvorausberechnung nach der BEV-Variante-10, siche Tabelle 3-9) hochgerechnet.
Die erwartete Pravalenz im Jahr 2025 liegt demnach bei 138.747 erwachsenen CLL-Patienten.

Schritt 2a: Patienten, die einen BTKi und keinen BCL-2-Inhibitor erhalten haben
(Population A)

Die Anzahl der CLL-Patienten, die einen BTKi erhalten haben, liegt den Ergebnissen der
retrospektiven Routinedatenanalyse zufolge im Jahr 2022 bei 13,8 pro 100.000 Versicherte.
Hochgerechnet auf eine projizierte Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2025 von
83.842.400 ergeben sich fiir das Jahr 2025 11.530 CLL-Patienten, die einen BTKi und keinen
BCL-2-Inhibitor erhalten haben (Population A).

Schritt 2b: Patienten, die einen BTKi und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben
(Population B)

Die Anzahl der CLL-Patienten, die einen BTKi und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben, liegt
den Ergebnissen der retrospektiven Routinedatenanalyse zufolge im Jahr 2022 bei
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1,8 pro 100.000 Versicherte. Hochgerechnet auf eine projizierte Gesamtbevolkerung in
Deutschland im Jahr 2025 von 83.842.400 ergeben sich fiir das Jahr 2025 1.495 CLL-Patienten,
die einen BTKi und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben (Population B).

Schritt 3: Berechnung des GKV-Anteils der Patienten mit CLL in der Zielpopulation

Im letzten Schritt wurde die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Pirtobrutinib in der
GKYV berechnet. Hierflir wurden die aktuellsten vom Bundesministerium fiir Gesundheit zur
Verfiigung gestellten Daten zur Anzahl der GKV-Versicherten aus dem Jahr 2023
herangezogen und in Relation zur Bevdlkerungszahl desselben Jahres gestellt. Bei
74.256.932 GKV-Versicherten und 83.456.045 Einwohnern in der Bundesrepublik
Deutschland im Jahr 2023 ergibt sich ein GKV-Anteil von 89,0% (72, 75). Dieser Anteil an
GKV-Versicherten wird auch fiir das Jahr 2025 angenommen. Die prognostizierte Anzahl der
Patienten in der GKV-Zielpopulation, die im Jahr 2025 fiir die Behandlung mit Pirtobrutinib in
Frage kommt, betrdgt somit 11.589 Patienten (10.259 Patienten in Population A und
1.330 Patienten in Population B).

Die Herleitung der GKV-Zielpopulation ist in Tabelle 3-8 zusammengefasst.

Tabelle 3-8: Herleitung der GKV-Zielpopulation von Pirtobrutinib fiir das Jahr 2025

Schritt Anteil Anzahl

Schritt 1: Anzahl erwachsener Patienten mit

CLL im Jahr 2025 165,5 pro 100.000 138.747

Schritt 2a: Patienten, die einen BTKi und
keinen BCL-2-Inhibitor erhalten haben 13,8 pro 100.000 11.530
(Population A)

Schritt 2b: Patienten, die einen BTKi und einen
BCL-2-Inhibitor erhalten haben (Population B)

Schritt 3: GKV-Zielpopulation (gesamt) 11.589

1,8 pro 100.000 1.495

Population A: Erwachsene mit chronischer
lymphatischer Leukdmie mit Rezidiv oder
Refraktdritdt nach einer Vortherapie mit
mindestens einem BTK-Inhibitor

10.259

89,0%

Population B: Erwachsene mit chronischer
lymphatischer Leukdmie mit Rezidiv oder
Refraktdritdt nach einer Vortherapie mit 1.330
mindestens einem BTK-Inhibitor und
einem BCL-2-Inhibitor

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CLL: Chronische lymphatische Leukédmie
(Chronic Lymphocytic Leukemia); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (74)

Bedingt durch methodische Limitationen, die mit retrospektiven Studien basierend auf
Krankenkassendaten einhergehen, sind die Angaben zur Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.
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Einordnung der GKV-Zielpopulation im Vergleich zu fritheren Beschliissen

In der vorliegenden Indikation der r/r CLL nach Vortherapie mit einem BTKi liegt bereits ein
Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib vor. In diesem wurde die Anzahl
der CLL-Patienten nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor mit
4.620 bis 6.060 und nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem
BCL-2-Inhibitor mit 770 bis 1.430 angegeben (76). Diese Angaben liegen deutlich niedriger
als die von Lilly im vorliegenden Dossier ermittelten Patientenzahlen.

Ein Grund fiir diese Abweichung ist die aktuellere Datenbasis, die der Herleitung der
Zielpopulation von Pirtobrutinib zugrunde liegt. Wéahrend flir Zanubrutinib Abrechnungsdaten
aus dem Zeitraum zwischen 01. Januar 2013 und 31. Dezember 2020 herangezogen wurden,
wurden im vorliegenden Dossier Abrechnungsdaten vom 01. Januar 2010 bis 31. Mérz 2023
analysiert. Da die CLL tliberwiegend dltere Menschen betrifft (Tabelle 3-4 und Tabelle 3-5), ist
vor dem Hintergrund des demografischen Wandels davon auszugehen, dass die Privalenz der
CLL und damit auch die Grée der GKV-Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
tiber die Zeit zunehmen. Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass der Einsatz der BTKi
bedingt durch die Zulassung und zunehmende Bedeutung zielgerichteter Therapien, wie
Zweitgenerations-BTKi (77, 78), im Laufe der letzten Jahre zugenommen hat (74), was
ebenfalls zu einer Zunahme der Anzahl der Patienten mit r/r CLL nach Vortherapie mit einem
BTKi fiihrt. Dariiber hinaus bestehen methodische Unterschiede in der Herleitung der
Patientenzahlen fiir Pirtobrutinib im Vergleich zu Zanubrutinib. Insbesondere erfolgte im
vorliegenden Dossier keine Einschrankung auf Patienten, die sich bereits in der
> 2. Therapielinie befinden.

Weitere Verfahren in der Indikation r/r CLL nach Vortherapie mit einem BTKi liegen nicht
vor. Aufgrund der aktuelleren Datengrundlage stellt die im vorliegenden Dossier berechnete
Spanne aus Sicht von Lilly eine bessere Anndherung an die erwartbare Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation dar.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Da die CLL iiberwiegend éltere Menschen betrifft (Tabelle 3-4 und Tabelle 3-5), ist vor dem
Hintergrund des demografischen Wandels und der damit verbundenen Zunahme é&lterer
Menschen in der Gesamtbevolkerung davon auszugehen, dass die Inzidenz und Préavalenz der
CLL und damit auch die Grofe der GKV-Zielpopulation in den ndchsten Jahren zunehmen. Um
die zu erwartende Anderung der GKV-Zielpopulation zu prognostizieren, wird in Anlehnung
an das methodische Vorgehen im Dossier zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib eine jahrliche
Steigerungsrate basierend auf der Zunahme des Anteils dlterer Menschen (> 60 Jahre) an der
Gesamtbevolkerung Deutschlands berechnet (79).
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Extrapolation der GKV-Zielpopulation

Zunichst wurde die Entwicklung der Altersstruktur in Deutschland fiir die Jahre 2021 bis 2030
anhand der beim Statistischen Bundesamt (Destatis) abrufbaren Bevolkerungsstinde und
Bevolkerungsvorausberechnung (BEV-Variante 10) betrachtet. Darauf basierend wurde die
jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils der > 60-Jdhrigen an der Gesamtbevolkerung

mittels linearer Regression ermittelt (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Vorausberechneter Bevolkerungsstand in Deutschland fiir die Jahre 2021 bis

2030
Jahr Bevolkerung?® > 60 Jahre* Anteil > 60 Jahre .Jahrllche b
Steigerungsrate

2021 83.237.124 24.430.543 29,35%

2022 83.118.501 24.648.078 29,65%

2023 83.456.045 25.053.969 30,02%

2024 83.904.500 25.634.700 30,55%

2025 83.842.400 26.008.000 31,02% 0.41%

, ()

2026 83.763.500 26.377.200 31,49%

2027 83.656.100 26.700.500 31,92%

2028 83.521.500 26.982.800 32,31%

2029 83.361.000 27.202.300 32,63%

2030 83.176.300 27.334.800 32,86%
a: Die Bevolkerungszahlen 2021-2023 basieren auf einer Datenbankabfrage beim Statistisches Bundesamt. Die
Bevolkerungszahlen 2024-2030 basieren auf einer Bevolkerungsvorausberechnung nach der BEV-Variante 10
(Bevolkerungsminimum mit niedriger Geburtenrate, geringem Anstieg der Lebenserwartung und niedrigem
Wanderungssaldo [G1-L1-W1]).
b: Die jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils der > 60-Jéhrigen an der Gesamtbevdlkerung wurde mittels linearer
Regression ermittelt (74).
Quelle: (72, 74, 80)

Unter der Annahme der berechneten Steigungsrate von 0,41% wurde die GKV-Zielpopulation,
ausgehend von der zuvor fiir das Jahr 2025 ermittelten GKV-Zielpopulation, fiir die ndchsten
Jahre mit der nachfolgenden Formel linear fortgeschrieben und in Tabelle 3-10 dargestellt:

Fallzahl vorheriges Jahr x (1 + jahrliche Steigungsrate)

= Fallzahl des jeweils betrachteten Jahres
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Tabelle 3-10: Prognostizierte Anderung der GKV-Zielpopulation in den Jahren 2025 bis 2030

GKV-Zielpopulation
Jahr
Gesamt Population A Population B
2025 11.589 10.259 1.330
2026 11.637 10.302 1.335
2027 11.685 10.344 1.341
2028 11.734 10.387 1.347
2029 11.782 10.430 1.352
2030 11.831 10.474 1.358
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (74)

Unter der Annahme einer jahrlichen Steigungsrate von 0,41%, basierend auf der zu erwartenden
Zunahme des Anteils dlterer Menschen (> 60 Jahre) in der Gesamtbevolkerung, ist ein Anstieg
der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation auf 11.831 (10.474 Patienten in
Population A und 1.358 Patienten in Population B) bis zum Jahr 2030 zu erwarten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmal} des Zusatznutzens Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Patienten in
(zu bewertendes | therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Pirtobrutinib Pirtobrutinib als Monotherapie | Population A: Erwachsene mit 10.259

ist indiziert zur Behandlung chronischer lymphatischer

von erwachsenen Patienten Leuké@mie mit Rezidiv oder

mit rezidivierter oder Refraktiritit nach einer Vortherapie

refraktérer chronischer mit mindestens einem BTK-

lymphatischer Leukdmie Inhibitor

(CLL), die zuvor mit einem Zusatznutzen nicht belegt?

BTK-Inhibitor behandelt

wurden. Population B: Erwachsene mit 1.330

chronischer lymphatischer
Leuké@mie mit Rezidiv oder
Refraktiritit nach einer Vortherapie
mit mindestens einem BTK-
Inhibitor und einem BCL-2-
Inhibitor

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie (Chronic
Lymphocytic Leukemia); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ZVT:
ZweckmiBige Vergleichstherapie

a: Da fiir Population A keine Studie vorliegt, deren Vergleichsarm der durch den G-BA festgelegten ZVT entspricht, kann
formal kein Zusatznutzen abgeleitet werden. Mit Blick auf die Ergebnisse der Studie CLL-321 stellt Pirtobrutinib jedoch
auch fiir Patienten der Population A eine relevante Therapieoption dar, insbesondere im Hinblick auf das Sicherheitsprofil.

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

Die Herleitung des in Tabelle 3-11 dargestellten Anteils der GKV-Versicherten in der
Zielpopulation basiert auf den Quellen, die in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 zitiert
werden. Das Ausmall des Zusatznutzens von Pirtobrutinib flir erwachsene Patienten mit
r/r CLL, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden, wird in Modul 4 des vorliegenden
Dossiers dargelegt. Da fiir Population A keine Studie vorliegt, deren Vergleichsarm der durch
den G-BA festgelegten ZVT entspricht, kann formal kein Zusatznutzen abgeleitet werden. Mit
Blick auf die Ergebnisse der Studie CLL-321 stellt Pirtobrutinib jedoch auch fiir Patienten der
Population A eine relevante Therapieoption dar, insbesondere im Hinblick auf das
Sicherheitsprofil. Basierend auf der Studie CLL-321 liegt ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen fiir Pirtobrutinib fiir die Population B vor.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Fiir die Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs innerhalb der
Erkrankung wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur herangezogen, die mittels einer
orientierenden Literaturrecherche identifiziert wurde. Informationen zu einzelnen Wirkstoffen
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Zudem wurden abgeschlossene
Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet herangezogen, sowie international und
national anerkannte Leitlinien.

Zur Berechnung der Préivalenz und Inzidenz der CLL in Deutschland sowie zur Herleitung der
Zielpopulation wurden die Angaben des ZfKD des RKI (1, 71) sowie eine retrospektive
Routinedatenanalyse basierend auf Abrechnungsdaten der Krankenkasse AOK PLUS
herangezogen. Die zugehdrigen Seitenzahlen sind im beigefiigten Excel-Dokument vermerkt
(74). Zur Bestimmung der Bevolkerungsgrofie in Deutschland und
Bevolkerungsvorausberechnung wurde auf Daten des Statistischen Bundesamts
zuriickgegriffen (72, 80). Der Anteil der GKV-Versicherten wurde dem publizierten Bericht
des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen (75).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméfige Vergleichstherapie)

Tage-Zyklus an
Tag 1

375 mg/m?
KOF i.v.

Zyklen 2-6
1x pro 28-

Tage-Zyklus an
Tag 1

500 mg/m?
KOF i.v.

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- Behand-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer lungstage
(zu Patientengruppe pro Patient je pro Patient
bewertendes pro Jahr Behandlung | pro Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- in Tagen (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls Spanne)
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pirtobrutinib
Pirtobrutinib Erwachsene Kontinuierlich | 365 1 365
Patienten mit 1x téglich
rezidivierter oder 200 mg p.o.
refraktérer
chronischer
lymphatischer
Leukédmie, die
zuvor mit einem
BTK-Inhibitor
behandelt wurden
Zweckmaifiige Vergleichstherapien
Population A
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Erwachsene Kontinuierlich | 365 1 365
Patienten mit 1x téglich p.o.
chronischer Woche 1: 7 x
lymphatischer 20 mg
Leukidmie mit Woche 2: 7 x
Rezidiv oder 50 mg
Refraktiritdt nach Woche 3: 7 x
einer Vortherapie 100 mg
mit mindestens Woche 4: 7 x
einem BTK- 200 mg
Inhibitor
ab Woche 5:
337 x 400 mg
Rituximab Zyklus 1* 10 1 10
1x pro 28-
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- Behand-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer lungstage
(zu Patientengruppe pro Patient je pro Patient
bewertendes pro Jahr Behandlung | pro Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- in Tagen (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls Spanne)
therapie)

Ab Zyklus 7

fiir 4 Zyklen®

1x pro 56-

Tage-Zyklus an

Tag 1

375 mg/m?

KOF i.v.
Population B

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib Erwachsene mit Kontinuierlich | 365 1 365
chronischer 2x taglich 150
lymphatischer mg p.o.
Rituximab poukdmic it Zyklus 1 12 1 12
Refraktiritit nach Ix pro 7-Tage-
einer Vortherapie %yklus an Tag
mit mindestens
einem BTK- 375 “?g/mz
Inhibitor und KOFi.v.
einem BCL-2- Zyklen 2-5
Inhibitor 1x pro 14-
Tage-Zyklus an
Tag 1
500 mg/m?
KOF i.v.
Zyklen 6-8
1x pro 28-
Tage-Zyklus an
Tag 1
500 mg/m?
KOF i.v.
Ab Zyklus 9
fiir 4 Zyklen®
1x pro 56-
Tage-Zyklus an
Tag 1
375 mg/m?
KOF i.v.
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Erwachsene mit Zyklen 1-6 12 2 12
chronischer 2x pro 28-
lymphatischer Tage-Zyklus an
Leukémie mit Tag 1 und 2
Rezidiv oder 70 mg/m? KOF
Refraktiritit nach v,
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Tage-Zyklus an
Tag 1

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- Behand-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer lungstage
(zu Patientengruppe pro Patient je pro Patient
bewertendes pro Jahr Behandlung | pro Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- in Tagen (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls Spanne)
therapie)
Rituximab einer Vortherapie | zykus 1 10 1 10
mit mindestens 1x pro 28-
einem BTK- Tage-Zyklus an
Inhibitor und Tag 1
einem BCL-2- 375 mg/m?
Inhibitor KOF iv.
Zyklen 2-6
1x pro 28-
Tage-Zyklus an
Tag 1
500 mg/m?
KOF i.v.
Ab Zyklus 7
fiir 4 Zyklen®
1x pro 56-
Tage-Zyklus an
Tag 1
375 mg/m?
KOF i.v.
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene mit Zyklen 1-6 12 2 12
chronischer 2x téglich p.o.
lymphatischer pro 28-Tage-
Leuké@mie mit Zyklus an
Rezidiv oder Tag 1 und 15
Refraktiritit nach 0,5 mg/kg
. einer Vortherapie
Rituximab mit mindestenf Zyklus 1 10 1 10
. 1x pro 28-
einem BTK-
Inhibitor und Tage-Zyklus an
einem BCL-2- Tag 1 )
Inhibitor 375 mg/m
KOF i.v.
Zyklen 2-6
1x pro 28-
Tage-Zyklus an
Tag 1
500 mg/m?
KOF i.v.
Ab Zyklus 7
fiir 4 Zyklen®
1x pro 56-
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- Behand-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer lungstage
(zu Patientengruppe pro Patient je pro Patient
bewertendes pro Jahr Behandlung | pro Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- in Tagen (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls Spanne)
therapie)

375 mg/m?

KOF i.v.

Best-Supportive-Care®

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)4

Rituximab (R-
CHOP)

Cyclophos-
phamid
(R-CHOP)

Doxorubicin (R-
CHOP)

Vincristin (R-
CHOP)

Prednison (R-
CHOP)

Rituximab (R-
DHAP)

Dexamethason
(R-DHAP)

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder

Refraktaritit nach

einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Zyklen 1,3.5
1x pro 42-

Tage-Zyklus an
Tag 1

375 mg/m?
KOF i.v.

3

1

3

Zyklen1,3.5
1x pro 42-

Tage-Zyklus an
Tag 1

750 mg/m?
KOF i.v.

Zyklen 1,3,5
1x pro 42-

Tage-Zyklus an
Tag 1

50 mg/m? KOF
v,

Zyklen1,3.5
1x pro 42-

Tage-Zyklus an
Tag 1

1,4 mg/m?
KOF i.v.

max. absolut

2 mg pro Gabe

Zyklen1,3.5
1x téglich pro
42-Tage-
Zyklus an
Tag 1 bis 5
100 mg p.o.

15

15

Zyklen 2.4, 6
1x pro 42-

Tage-Zyklus an
Tag 1

375 mg/m?
KOF i.v.

Zyklen 2,4, 6
1x téglich pro

12

12
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behand- Behand-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | lungsdauer lungstage
(zu Patientengruppe pro Patient je pro Patient
bewertendes pro Jahr Behandlung | pro Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- in Tagen (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls Spanne)
therapie)
42-Tage-
Zyklus an
Tag 1 bis 4
40 mg p.o.
Cytarabin (R- Zyklen 2,4, 6 3 1 3
DHAP) 2X pro 42-
Tage-Zyklus an
Tag 2
2.000 mg/m?
KOF i.v.
Cisplatin (R- Zyklen 2,4, 6 3 1 3
DHAP) 1x pro 42-
Tage-Zyklus an
Tag 1
100 mg/m?
KOF i.v.
Allogene Erwachsene mit Einmalige 1 1 1
Stammzelltrans- | chronischer Infusion
plantation lymphatischer allogener
Leukémie mit Stammzellen
Rezidiv oder
Refraktiritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene mit Kontinuierlich | 365 1 365
chronischer 2x taglich
lymphatischer 100 mg p.o.
Leukémie mit
Rezidiv oder
Refraktiritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit Kontinuierlich | 365 1 365
chronischer 1x téglich
lymphatischer 420 mg p.o.
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behand-
lungsdauer
je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behand-
lungstage
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Zanubrutinib

Zanubrutinib

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Kontinuierlich
1x téglich

320 mg p.o.
oder

Kontinuierlich
2x taglich
160 mg p.o.

365

365

365

365

Venetoclax.

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient
sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
BCL: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht;
KOF: Kérperoberfliche; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; p.o.: Peroral; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; ZVT: ZweckméBige
Vergleichstherapie

a: Die Kombinationstherapie mit Rituximab beginnt in Woche 6 nach Abschluss des Aufdosierungsschemas von

b: Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage) fortgefiihrt. In den Angaben zu
den Behandlungen pro Patient pro Jahr sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir die
Rituximab-Erhaltungstherapie enthalten.

c: Best-Supportive-Care umfasst nach Auffassung von Lilly auch die allogene Stammzelltransplantation, sowie die
Behandlung mit den kovalenten BTK-Inhibitoren Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib.

d: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstindige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen der
allogenen Stammzelltransplantation erhoben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Angaben zum Behandlungsmodus
Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
r/r CLL, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden. Die Behandlung mit Pirtobrutinib sollte
einmal tdglich oral erfolgen. Die Therapie sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
unzumutbaren Toxizitit fortgesetzt werden (1). Fiir die Behandlungsdauer von Pirtobrutinib
wird daher rechnerisch ein Jahr angenommen und der Berechnung der Jahrestherapiekosten
eine Therapiedauer von 365 Tagen zugrunde gelegt

Zweckmiifiige Vergleichstherapie Population A: Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder
Refraktdritit nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax wird in Kombination mit Rituximab kontinuierlich 1x tidglich als Tabletten
eingenommen, wobei Venetoclax zundchst iiber flinf Wochen schrittweise auf die Tagesdosis
von 400 mg auftitriert wird. Die Kombinationstherapie mit Rituximab beginnt nach Abschluss
des Aufdosierungsschemas von Venetoclax. Rituximab wird jeweils an Tag 1 fiir sechs Zyklen
(28-Tage-Zyklus) als intravendse Infusion verabreicht. Die Dosierung fiir Rituximab betragt
375 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) in Zyklus 1 und 500 mg/m? KOF in den Zyklen 2-6 (2, 3).
Rituximab wird anschlieBend als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen mit einer Dosierung von
375 mg/m? KOF gegeben.

Zweckmiifiige Vergleichstherapie Population B: Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder
Refraktiiritit nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem
BCL-2-Inhibitor

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib wird laut Fachinformation kontinuierlich 2x tdglich a 150-mg-Tablette, bis eine
Krankheitsprogression oder nicht vertretbare Toxizitét auftritt, oral eingenommen. Rituximab
wird fiir acht Zyklen jeweils einmalig als intravendse Infusion verabreicht. Zu Zyklus 1 betrigt
die Dosierung 375 mg/m? KOF, fiir die folgenden Zyklen 2-8 betrigt die Dosierung 500 mg/m?
KOF (3-5). Rituximab wird anschlieend als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen mit einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF gegeben.

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie umfasst sechs Zyklen (28-Tage-Zyklus). Bendamustin wird jeweils
an Tag 1 und 2 in einer Dosierung von 70 mg/m? KOF als intravendse Infusion verabreicht. Die
Rituximab-Gabe erfolgt jeweils vor der Bendamustin-Gabe als intravendse Infusion an Tag 1
(3, 6-8). Die Dosierung betrigt 375 mg/m? KOF in Zyklus 1 und 500 mg/m? KOF in den
Zyklen 2-6. Rituximab wird anschlieBend als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen mit einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF gegeben.
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Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie umfasst sechs Zyklen (28-Tage-Zyklus). Chlorambucil wird jeweils
an Tag 1l und 15 als Tablette in einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht (KG)
eingenommen. Die Rituximab-Gabe erfolgt als intravendse Infusion an Tag 1 fiir jeden Zyklus
(3, 4, 9, 10). Die Dosierung betrigt 375 mg/m? KOF in Zyklus 1 und 500 mg/m? KOF in den
Zyklen 2-6. Rituximab wird anschlieBend als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen mit einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF gegeben.

Best-Supportive-Care

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation
(R-CHOP/R-DHAP) gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation

Die Chemotherapie R-CHOP/R-DHAP umfasst insgesamt sechs Zyklen, wobei ein R-CHOP
(Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)-Regime und ein R-DHAP
(Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin)-Regime im Abstand von 21 Tagen
alternierend verabreicht wird (11). Das R-CHOP-Regime wird in den Zyklen 1, 3 und 5
gegeben. Das Regime beginnt mit der Gabe von Rituximab als intravendse Infusion in einer
Dosierung von 375 mg/m?> KOF an Tag 1 (3). Cyclophosphamid wird an Tag 1 in einer
Dosierung von 750 mg/m? KOF intravends gegeben (12). Doxorubicin wird ebenfalls an Tag 1
in einer Dosierung von 50 mg/m? intravends verabreicht (13). Die Dosierung von Vincristin
betriigt 1,4 mg/m?, wobei die maximale Gabe von 2 mg nicht {iberschritten werden darf (14).
Von Prednison werden 1x tdglich zwei 50 mg Tabletten an den Tagen 1 bis 5 oral eingenommen

(15).

Das R-DHAP-Regime wird in den Zyklen 2, 4 und 6 gegeben. Das Regime beginnt mit der
Gabe von Rituximab als intravendse Infusion in einer Dosierung von 375 mg/m? KOF an Tag 1
(3). Dexamethason wird 1x téglich an den Tagen 1 bis 4 als 40 mg Tablette oral eingenommen
(16). Die intravendse Gabe iiber 24 Stunden von Cisplatin erfolgt in einer Dosierung von
100 mg/m? an Tag 1 (17). Die Tagesdosis Cytarabin (4.000 mg/m? KOF) wird auf zwei Gaben
von jeweils 2.000 mg/m? KOF aufgeteilt und als intravendse Infusion an Tag 2 gegeben (18).
Die Infusionen erfolgen nacheinander.

Fir die allogene Stammzelltransplantation werden hidmatopoetische Stammzellen einem
gesunden, fremden Spender entnommen und an den Patienten iibertragen. Die Behandlung stellt
somit eine patientenindividuelle Therapie dar.

Acalabrutinib

Die empfohlene Dosis von Acalabrutinib betrdgt laut Fachinformation 200 mg. Die
Gesamtdosis setzt sich zusammen aus einer 2x tdglichen Einnahme einer Filmtablette 4 100 mg.
Die orale Einnahme erfolgt kontinuierlich bis eine Krankheitsprogression oder nicht vertretbare
Toxizitit auftritt (19).
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Ibrutinib

Ibrutinib wird gemif3 Fachinformation in einer Dosierung von 1x tiglich 420 mg empfohlen.
Die orale Einnahme erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder bis zur
Unvertraglichkeit (20).

Zanubrutinib

Die gemidB3 Fachinformation empfohlene Tagesdosis von Zanubrutinib betrdgt 320 mg. Die
orale Einnahme erfolgt entweder als Einmaldosis (4x 80 mg Hartkapseln) oder aufgeteilt in
zwei Dosen (2x taglich 160 mg, jeweils 2x 80 mg Hartkapseln) (21).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls Spanne)* (gebriiuchliches Maf; im
zweckmibBige (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriiuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pirtobrutinib
Pirtobrutinib Erwachsene 365 200 mg p.o 73.000 mg
Patienten mit (2 x 100 mg pro
rezidivierter oder Gabe)
refraktérer
chronischer
lymphatischer
Leukdmie, die
zuvor mit einem
BTK-Inhibitor
behandelt wurden
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Population A
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Erwachsene 365 Woche 1: 137.390 mg®
Patienten mit 7 x 20 mg 14 Tabletten a 10 mg +
chronischer Woche 2: 7 Tabletten & 50 mg +
lymphatischer 7x50 mg 1.369 Tabletten a 100 mg
Leuké@mie mit Woche 3:
Rezidiv oder 7 x 100 mg
Refraktdritdt nach Woche 4:
einer Vortherapie 7 x 200 mg
mit mindestens ab Woche 5:
einem BTK- 337 x 400 mg
Inhibitor
Rituximab 10 Zyklus 1¢ 9.000 mg®®
Tag 1
800 mg Zyklus 1
(375 mg/m 3 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 100 mg +
Zyklen 2-6 1 Durchstechflasche a
Tag 1 500 mg
1.000mg Zyklen 2-6
(500 mg/m 10 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 500 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)*

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im
Falle einer
nichtmedikamentdésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zyklen 7-10 Zyklen 7-10f
Tag 1 12 Durchstechflaschen a
800 mg 100 mg +
(375 mg/m? 4 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 500 mg
Population B
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Erwachsene mit 365 150 mg p.o. 109.500 mg
chronischer 2x taglich 730 Tabletten & 150 mg
lymphatischer
Rituximab Leukémie mit 12 Zyklus 1 11.000 mgd’ ¢
Rezidiv oder Tag 1
Refraktiritdt nach 800 mg , Zyklus 1
einer Vortherapie (375 mg/m 3 Durchstechflaschen a
mit mindestens KOF i.v.) 100 mg +
einem BTK- 1 Durchstechflasche a
Inhibitor und 500 mg
einem BCL-2- Zyklen 2-8 Zyklen 2-8
Inhibitor Tag 1 14 Durchstechflaschen a
1.000 mg 500 mg
(500 mg/m?
KOF i.v.)
Zyklen 9-12 Zyklen 9-12f
Tag 1 12 Durchstechflaschen a
800 mg 100 mg +
(375 mg/m? 4 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 500 mg
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
Bendamustin Erwachsene mit 12 Zyklen 1-6 1.800 mg*
chronischer Tag 1,2 Zyklen 1-6
1ymphat¥sch§r 150 mg 24 Durchstechflaschen a
Leukidmie mit (70 mg/m* KOF | 55 mg +
Rezidiv qder Lv.) 12 Durchstechflaschen a
Refraktéritdt nach 100 mg
einer Vortherapie
Rituximab mit mindestens 10 Zyklus 1 9.000 mgd’ ¢
einem BTK- Tag 1
Inhibitor und 800 mg Zyklus 1

3 Durchstechflaschen a
100 mg +

Pirtobrutinib (Jaypirca®)

Seite 66 von 124




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls Spanne)* (gebriuchliches MaB; im
zweckmiiBige (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
einem BCL-2- (375 mg/m? 1 Durchstechflasche a
Inhibitor KOF i.v.) 500 mg
Zyklen 2-6
10 Durchstechflaschen a
Zyklen 2-6 500 mg
Tag 1
1.000 mg
(500 mg/m?
KOF i.v.)
Zyklen 7-10 Zyklen 7-10°
Tag 1 12 Durchstechflaschen a
800 mg 100 mg +
(375 mg/m? 4 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 500 mg
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene mit 12 Zyklen 1-6 480 mg¢
chronischer Tag 1, 15 240 Tabletten a 2 mg
lymphatischer 40 mg p.o.
Leukémie mit (0,5 mg/kg KG)
Rituximab gzggga‘r’ﬁztr e | 10 Zyklus | 9.000 mg®
. - Tag 1
einer Vortherapie 200
mit mindestens me Zyklus 1
einem BTK- (375 mg/m 3 Durchstechflaschen &
Inhibitor und KOFiv) 100 mg +
einem BCL-2- 1 Durchstechflasche a
Inhibitor 500 mg
Zyklen 2-6 Zyklen 2-6
Tag 1 10 Durchstechflaschen a
1.000 mg 500 mg
(500 mg/m?
KOF i.v.)
Zyklen 7-10 Zyklen 7-10f
Tag 1 12 Durchstechflaschen a
800 mg 100 mg +
(375 mg/m? 4 Durchstechflaschen a
KOF i.v.) 500 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)*

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im
Falle einer
nichtmedikamentdésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Best-Supportive-Care®

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)"

Rituximab (R-CHOP)

Cyclophosphamid
(R-CHOP)

Doxorubicin
(R-CHOP)

Vincristin (R-CHOP)

Prednison (R-CHOP)

Rituximab (R-
DHAP)

Dexamethason
(R-DHAP)

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritidt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

3 Zyklen 1,3,5 2.400 mg
Tag 1 Zyklen1,3.5
800 mg , 9 Durchstechflaschen a
(375 mg/m 100 mg +
KOF 1.v.) 3 Durchstechflaschen a
500 mg
3 Zyklen 1,3,5 4.500 mg
Tag 1 Zyklen1,3.5
1.500 m , 3 Durchstechflaschen a
(750 mg/m 500 mg +
KOF 1.v.) 3 Durchstechflaschen a
1.000 mg
3 Zyklen 1.3.5 300 mg
Tag 1 Zyklen1,3.5
100 mg , 3 Durchstechflaschen a
(50 mg/m°KOF | 100 mg
iv.)
3 Zyklen1,3.5 6 mg
Tag 1 Zyklen 1,3.5
2 mg max. 3 Durchstechflaschen a
absolut 2 mg
(1,4 mg/m?KOF
Lv.)
15 Zyklen1,3,5 1.500 mg
Tagl-5 Zyklen 1.3.5
100 mg tdglich | 30 Tabletten a 50 mg
3 Zyklen2.4.6 2.400 mg
Tag 1 Zyklen 2. 4.6
800 mg , 9 Durchstechflaschen a
(375 mg/m 100 mg +
KOF 1.v.) 3 Durchstechflaschen a
500 mg
12 Zyklen 2.4, 6 480 mg
Tagl4 Zyklen 2.4, 6
40 mg téglich 12 Tabletten a 40 mg
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Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktiritiat nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls Spanne)* (gebriuchliches MaB; im
zweckmiiBige (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Cytarabin (R-DHAP) 3 Zyklen 2,4, 6 24.000 mg
Tag2 Zyklen2, 4.6
2x 2.000 mg 12 Durchstechflaschen a
(2x 2.000 2.000 mg
mg/m?>KOF i.v.)
Cisplatin (R-DHAP) 3 Zyklen 2.4, 6 600 mg
Tag 1 Zyklen2.4.6
200 mg 6 Durchstechflaschen a
(100 mg/m? 100 mg
KOF i.v.)
Allogene Erwachsene mit 1 n.z n.z
Stammzelltrans- chronischer
plantation lymphatischer
Leukémie mit
Rezidiv oder
Refraktiritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene mit 365 100 mg p.o. 73.000 mg
chronischer 2x téglich 730 Tabletten a 100 mg
lymphatischer
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls Spanne)® (gebriiuchliches Maf; im
zweckmaiBige (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit 365 420 mg p.o. 153.300 mg
chronischer 1x tdglich 365 Tabletten a 420 mg
lymphatischer
Leukidmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene mit 365 320 mg p.o. 116.800 mg
chronischer 1x tdglich 1.460 Hartkapseln a 80 mg
lymphatischer oder
Leukidmie mit
. . 160 mg p.o.
Rezidiv oder x tialich
Refraktaritdt nach &
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

BCL: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; cm: Zentimeter; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm;

KG: Kérpergewicht; KOF: Korperoberfliche; m: Meter; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; n. z: nicht zutreffend;
p-o.: Peroral; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab,
Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

a: Fiir die Berechnung des Verbrauchs pro Gabe wird ggf. anfallender Verwurf beriicksichtigt.

b: Venetoclax wird als Kombinationsbehandlung mit Rituximab fiir 24 Monate eingenommen. Daraus ergibt sich im
zweiten Behandlungsjahr ein Verbrauch fiir Venetoclax von 146.000 mg und im dritten Behandlungsjahr von 14.000 mg.

c: Die Kombinationstherapie mit Rituximab beginnt in Woche 6 nach Abschluss des Aufdosierungsschemas von
Venetoclax.

d: Fiir die Berechnung der patientenindividuellen Dosierung nach Korpergewicht oder Korperoberflidche werden die
statistischen Angaben zur durchschnittlichen KérpergroBie (172,5 cm) und -gewicht (77,7 kg) dem Mikrozensus 2021
entnommen (22). Die Du Bois-Formel wird fiir die Berechnung der Korperoberfliache herangezogen.

e: Es sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir die Rituximab Erhaltungstherapie enthalten.

f: Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage) fortgefiihrt. In den Angaben zu
den Jahresverbrauch pro Patient pro Jahr sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir die
Rituximab Erhaltungstherapie enthalten.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- Spanne)
Arzneimittel, Jahr falls Spanne)* (gebriiuchliches Maf; im
zweckmiBige (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
g: Best-Supportive-Care umfasst nach Auffassung von Lilly auch die allogene Stammzelltransplantation sowie die
Behandlung mit den kovalenten BTK-Inhibitoren Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib.
h: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstindige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen der
Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhoben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Fiir die Berechnung der Dosierung in Abhédngigkeit von der KOF wurden die durchschnittlichen
Korpermalle einer erwachsenen Person gemidll dem Mikrozensus 2021 des Statistischen
Bundesamtes (KorpergroBe 172,5 cm; Korpergewicht 77,7 kg) herangezogen (22). Unter
Anwendung der DuBois-Formel (KOF [m?] =0,007184 x KérpergroBe [cm]®7®  x
Kérpergewicht [kg]®**) ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,91 m?.

Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Gemadl Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis Pirtobrutinib 200 mg einmal téglich
2 x 100 mg. Daraus resultiert ein Verbrauch von 365 x 200 mg (73.000 mg pro Patient pro
Jahr).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie Population A: Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder
Refraktdritit nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Die Fachinformation empfiehlt fiir Venetoclax in Kombination mit Rituximab einmal téglich
400 mg. Dafiir wird zunéchst iiber fiinf Wochen die Tagesdosis alle sieben Tage gesteigert. Die
Anfangsdosis betrdgt 20 mg und wird jeweils wochentlich auf 50 mg, 100 mg, 200 mg und
400 mg erhoht. Venetoclax wird ab Tag 1 Zyklus 1 der Kombination mit Rituximab fiir
maximal 24 Monate kontinuierlich verabreicht (2). Die Dosierung wird ab der 3. Woche mit
der 100-mg-Tablette fortgesetzt. Daraus ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 14 Tabletten
al0mg + 7 Tabletten a 50 mg + 1.369 Tabletten a 100 mg pro Patient im ersten Jahr
(137.390 mg pro Patient im ersten Jahr).
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Die Kombinationstherapie mit Rituximab beginnt in Woche 6 nach Abschluss des
Aufdosierungsschemas von Venetoclax (2). Rituximab wird jeweils an Tag 1 fiir sechs Zyklen
(28-Tage-Zyklus) gegeben. Die Rituximab-Gabe erfolgt fiir den ersten Zyklus in einer
Dosierung von 375 mg/m? KOF und fiir die verbliebenen fiinf Zyklen in der Dosierung von
500 mg/m?> KOF (2, 3). Daraus ergibt sich fiir den ersten Zyklus ein Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg und fiir die verbliebenen
fiinf Zyklen ein Verbrauch von jeweils 2 Durchstechflaschen (insg. 10 Durchstechflaschen) a
500 mg. Der Verbrauch fiir das Rituximab-Regime beléduft sich auf 3 Durchstechflaschen a 100
mg + 11 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr (5.800 mg pro Patient pro Jahr).

Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage)
fortgefiihrt. Insgesamt wird Rituximab fiir weitere 4 Zyklen in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF verabreicht. Daraus ergibt sich flir jeden weiteren Zyklus ein Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg. Fiir die Erhaltungstherapie
mit Rituximab werden insgesamt 12 Durchstechflaschen a 100 mg + 4 Durchstechflaschen a
500 mg pro Patient pro Jahr benétigt (3.200 mg pro Patient pro Jahr).

Der Gesamtverbraucht fiir Rituximab betrdgt 9.000 mg pro Jahr, der sich aus
15 Durchstechflaschen a 100 mg und 15 Durchstechflaschen a 500 mg zusammensetzt.

Zweckmdifiige Vergleichstherapie Population B: Erwachsene mit CLL mit Rezidiv oder
Refraktiiritit nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem
BCL-2-Inhibitor

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Die empfohlene Dosis von Idelalisib betrdgt 150 mg zweimal téglich, eingenommen als
Tablette in einem zeitlichen Abstand von ca. zwdlf Stunden. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht akzeptable Toxizitét auftritt (5).
Daraus ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 730 Tabletten a 150 mg pro Patient pro Jahr
(109.500 mg pro Patient pro Jahr).

Rituximab wird in Kombination mit Idelalisib fiir insgesamt acht Zyklen gegeben. Zu Zyklus 1
wird Rituximab in einer Dosierung von 375 mg/m?> KOF verabreicht, gefolgt von einer
Dosierung von 500 mg/m? KOF ab Zyklus 2 (4, 5). Daraus ergibt sich fiir den ersten Zyklus ein
Verbrauch von 3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg und fiir die
verbliebenen sieben Zyklen ein Verbrauch von jeweils 2 Durchstechflaschen a 500 mg. Der
Verbrauch fiir das Rituximab-Regime belduft sich auf 3 Durchstechflaschen a 100 mg +
15 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr (7.800 mg pro Patient pro Jahr).

Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage)
fortgefiihrt. Insgesamt wird Rituximab fiir weitere 4 Zyklen in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF verabreicht. Daraus ergibt sich flir jeden weiteren Zyklus ein Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg. Fiir die Erhaltungstherapie
mit Rituximab werden insgesamt 12 Durchstechflaschen a 100 mg + 4 Durchstechflaschen a
500 mg pro Patient pro Jahr benotigt (3.200 mg pro Patient pro Jahr).
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Der Gesamtverbraucht fiir Rituximab betrdgt 11.000 mg pro Jahr, der sich aus
15 Durchstechflaschen a 100 mg und 19 Durchstechflaschen a 500 mg zusammensetzt.

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie umfasst sechs Zyklen (28-Tage-Zyklus) und die Rituximab-Gabe
erfolgt jeweils vor der Bendamustin-Gabe.

Bendamustin wird zu jedem Zyklus jeweils an Tag 1 und 2 in einer Dosierung von 70 mg/m?
KOF verabreicht (6-8). Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 12 x2 Durchstechflaschen a
25 mg + 12 x 1 Durchstechflasche a 100 mg; insgesamt 24 Durchstechflaschen a 25 mg +
12 Durchstechflaschen a 100 mg pro Patient pro Jahr (1.800 mg pro Patient pro Jahr).

Die Rituximab-Gabe erfolgt fiir den ersten Zyklus an Tag 1 in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF und fiir die verbliebenen fiinf Zyklen an Tag 1 in der Dosierung von 500 mg/m?* KOF (3,
6). Daraus ergibt sich fiir den ersten Zyklus ein Verbrauch von 3 Durchstechflaschen a 100 mg
+ 1 Durchstechflasche a 500 mg und fiir die verbliebenen fiinf Zyklen ein Verbrauch von
jeweils 2 Durchstechflaschen a 500 mg. Der Verbrauch fiir das Rituximab-Regime belduft sich
auf 3 Durchstechflaschen a 100 mg + 11 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr
(5.800 mg pro Patient pro Jahr).

Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage)
fortgefiihrt. Insgesamt wird Rituximab fiir weitere 4 Zyklen in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF verabreicht. Daraus ergibt sich fiir jeden weiteren Zyklus ein Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg. Fiir die Erhaltungstherapie
mit Rituximab werden insgesamt 12 Durchstechflaschen a 100 mg + 4 Durchstechflaschen a
500 mg pro Patient pro Jahr benétigt (3.200 mg pro Patient pro Jahr).

Der Gesamtverbraucht fiir Rituximab betrdgt 9.000 mg pro Jahr, der sich aus
15 Durchstechflaschen a 100 mg und 15 Durchstechflaschen a 500 mg zusammensetzt.

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab

Die Kombinationstherapie umfasst sechs Zyklen (28-Tage-Zyklus).

Chlorambucil wird zu jedem Zyklus jeweils an Tag 1 und 15 in einer Dosierung von 0,5 mg/kg
Korpergewicht als Tablette eingenommen (9). Daraus ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 240
Tabletten a 2 mg pro Patient pro Jahr (480 mg pro Patient pro Jahr).

Die Rituximab-Gabe erfolgt fiir den ersten Zyklus an Tag 1 in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF und fiir die verbliebenen fiinf Zyklen an Tag 1 in der Dosierung von 500 mg/m? KOF (3,
4, 10). Daraus ergibt sich fiir den ersten Zyklus ein Verbrauch von 3 Durchstechflaschen a
100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg und fiir die verbliebenen flinf Zyklen ein Verbrauch
von jeweils 2 Durchstechflaschen a 500 mg. Der Verbrauch fiir das Rituximab-Regime belauft
sich auf 3 Durchstechflaschen a 100 mg + 11 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr
(5.800 mg pro Patient pro Jahr).
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Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage)
fortgefiihrt. Insgesamt wird Rituximab fiir weitere 4 Zyklen in einer Dosierung von 375 mg/m?
KOF verabreicht. Daraus ergibt sich flir jeden weiteren Zyklus ein Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 500 mg. Fiir die Erhaltungstherapie
mit Rituximab werden insgesamt 12 Durchstechflaschen a 100 mg + 4 Durchstechflaschen a
500 mg pro Patient pro Jahr benétigt (3.200 mg pro Patient pro Jahr).

Der Gesamtverbraucht fiir Rituximab betrdgt 9.000 mg pro Jahr, der sich aus
15 Durchstechflaschen a 100 mg und 15 Durchstechflaschen a 500 mg zusammensetzt.

Best-Supportive-Care

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-
DHAP)

Die Chemotherapie besteht aus jeweils drei Zyklen eines R-CHOP-Regimes, welches im 1., 3.
und 5. Zyklus gegeben wird. Alternierend dazu erhélt der Patient im 2., 4. und 6. Zyklus das R-
DHAP-Regime (11).

Die Verabreichung des R-CHOP-Regimes beginnt mit Rituximab an Tag 1 in einer Dosierung
von 375mg/m?> KOF (3). Daraus ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von
9 Durchstechflaschen a 100 mg + 3 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr
(2.400 mg pro Patient pro Jahr).

Cyclophosphamid wird an Tag 1 in einer Dosierung von 750 mg/m? KOF (12) verabreicht.
Daraus ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von 3 Durchstechflaschen a 500 mg +
3 Durchstechflaschen a 1.000 mg pro Patient pro Jahr (4.500 mg pro Patient pro Jahr).

Doxorubicin wird an Tag 1 in einer Dosierung von 50 mg/m? KOF verabreicht (13). Daraus
ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von 3 Durchstechflaschen & 100 mg pro Patient pro Jahr
(300 mg pro Patient pro Jahr).

Vincristin wird an Tag 1 in einer Dosierung von 1,4 mg/m?> KOF verabreicht, wobei die
maximale absolute Menge von 2 mg pro Gabe nicht iiberschritten werden darf (14). Daraus
ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von 3 Durchstechflaschen a 2 mg pro Patient pro Jahr
(6 mg pro Patient pro Jahr).

Prednison wird fiir 3 Zyklen jeweils an den Tagen 1 bis 5 in einer Dosierung von 100 mg als
Tablette eingenommen (15). Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 30 Tabletten a 50 mg pro
Patient pro Jahr (1.500 mg pro Patient pro Jahr).

Die Verabreichung des R-DHAP-Regimes beginnt mit Rituximab an Tag 1 in einer Dosierung
von 375mg/m?> KOF (3). Daraus ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von
9 Durchstechflaschen a 100 mg + 3 Durchstechflaschen a 500 mg pro Patient pro Jahr
(2.400 mg pro Patient pro Jahr).
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Der Gesamtverbraucht fiir Rituximab (R-CHOP- und R-DHAP-Regime) betrigt 4.800 mg pro
Jahr, der sich aus 18 Durchstechflaschen a 100 mg und 6 Durchstechflaschen a 500 mg
zusammensetzt.

Dexamethason wird jeweils an den Tagen 1 bis 4 in einer Dosierung von 40 mg als Tablette
eingenommen (16). Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 12 Tabletten a 40 mg pro Patient pro
Jahr (480 mg pro Patient pro Jahr).

Die Tagesdosis Cytarabin (4.000 mg/m?) wird auf zwei Gaben von jeweils 2.000 mg/m?
aufgeteilt und an Tag 2 gegeben (18). Daraus ergibt sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von
12 Durchstechflaschen a 2.000 mg pro Patient pro Jahr (24.000 mg pro Patient pro Jahr).

Cisplatin wird an Tag 1 in einer Dosierung von 100 mg/m?* KOF verabreicht (17). Daraus ergibt
sich fiir 3 Zyklen ein Verbrauch von 6 Durchstechflaschen a 100 mg pro Patient pro Jahr
(600 mg pro Patient pro Jahr).

Allogene Stammzelltransplantation

Fir die allogene Stammzelltransplantation werden hidmatopoetische Stammzellen einem
gesunden, fremden Spender entnommen und an den Patienten libertragen. Die Behandlung stellt
somit eine patientenindividuelle Therapie dar. Hierbei ist von einer einmaligen Behandlung
auszugehen (23), bei der die Menge der fiir die Transplantation bendtigten Stammzellen
patientenindividuell unterschiedlich ist. Eine Dosierung von mindestens 4x10% CD34-positiven
Zellen/kg Korpergewicht wird als geeignet angesehen (24).

Acalabrutinib

Acalabrutinib wird in einem Dosierungsintervall von zwdlf Stunden 2x tiglich 100 mg p.o.
eingenommen. Die Therapie erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder dem
Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitdt (19). Daraus ergibt sich ein Verbrauch von
730 Tabletten a 100 mg pro Patient pro Jahr (73.000 mg pro Patient pro Jahr).

Ibrutinib

Ibrutinib 420 mg wird 1x tiglich p.o. eingenommen. Die Einnahme erfolgt kontinuierlich bis
zur Krankheitsprogression oder bis eine Unvertraglichkeit einsetzt (20). Daraus ergibt sich ein
Verbrauch von 365 Tabletten a 420 mg pro Patient pro Jahr (153.300 mg pro Patient pro Jahr).

Zanubrutinib

Die empfohlene Tagesdosis von Zanubrutinib betrdgt 320 mg. Die Gesamtdosis kann als
Einmaldosis (4x 80 mg Hartkapseln) oder 2x tdglich (2x2 80 mg Hartkapseln) eingenommen
werden. Die Therapie erfolgt kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten
einer nicht akzeptablen Toxizitét (21). Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 1.460 Hartkapseln
a 80 mg pro Patient pro Jahr (116.800 mg pro Patient pro Jahr).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiBige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib Jaypirca® (PZN 18468577) 11.035,04 €
56 Filmtabletten a 100 mg (665,00 €%; 1,77 €°)
11.701,81 €

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Population A

Venetoclax in Kombination mit Rituximab

Venetoclax VENCLYXTO (PZN 12448757) 85,22 €
14 Filmtabletten a 10 mg (0,00 €2 1,77 €%)
86,99 €
VENCLYXTO (PZN 12448786) 198,72 €
7 Filmtabletten a 50 mg (0,00 €2 1,77 €%)
200,49 €
VENCLYXTO (PZN 18320202) 18.919,41 €
360 Filmtabletten a 100 mg (0,00 €%; 1,77 €%)
18.921,18 €
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Rituximab ITUXREDI (PZN 19074509) 676,36 €
2 Stiick a 100 mg (39,08 €%, 1,77 €
717,21 €
ITUXREDI (PZN 19074515) 1.677,36 €
1 Stiick a 500 mg (98,21 €% 1,77 €%
1.777,34 €
Population B

Idelalisib in Kombination mit Rituximab

Idelalisib ZYDELIG (PZN 10793384) 4.277,60 €
60 Filmtabletten a 150 mg (255,71 €%, 1,77 €%)
4.535,08 €

Rituximab ITUXREDI (PZN 19074509) 676,36 €

2 Stiick a 100 mg
717,21 €

ITUXREDI (PZN 19074515)
1 Stiick a 500 mg
1.777,34 €

(39,08 €%, 1,77 €%

1.677,36 €
(98,21 €% 1,77 €%)

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Bendamustin BENDAMUSTIN Accord (PZN 11564846) | 355,79 €
5 Stiick a 25mg (17,25 € 1,77 €%)
374,81 €
BENDAMUSTIN Accord (PZN 11564869) | 1.394,51 €
5 Stiick a 100mg (69,00 €%; 1,77 €°)
1.465,28 €
BENDAMUSTIN medac (PZN 11314144) 80,73 €
1 Stiick a 25mg (5,70 €3, 1,77 €%
88,20 €
BENDAMUSTIN medac (PZN 11314204) 294,70 €
1 Stiick a 100mg (24,95 €% 1,77 €°)
321,42 €

Rituximab ITUXREDI (PZN 19074509) 676,36 €

2 Stiick a 100 mg
717,21 €

ITUXREDI (PZN 19074515)
1 Stiick a 500 mg
1.777,34 €

(39,08 €% 1,77 €%)

1.677,36 €
(98,21 €% 1,77 €%

Chlorambucil in Kombinatio

n mit Rituximab

Chlorambucil

LEUKERAN (PZN 00461126)
50 Filmtabletten a 2 mg

36,58 €

3341€
(1,40 € 1,77 €%
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2 Stiick a 100 mg
717,21 €

ITUXREDI (PZN 19074515)
1 Stiick a 500 mg
1.777,34 €

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Rituximab ITUXREDI (PZN 19074509) 676,36 €

(39,08 €% 1,77 €%)

1.677,36 €
(98,21 €% 1,77 €%

Best-Supportive-Care

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)®

Rituximab (R-CHOP und R-
DHAP)

ITUXREDI (PZN 19074509)
2 Stiick a 100 mg
717,21 €

ITUXREDI (PZN 19074515)
1 Stiick a 500 mg

676,36 €
(39,08 €%, 1,77 €%

1.677,36 €
(98,21 €% 1,77 €%)

1.777,34 €
Cyclophosphamid ENDOXAN (PZN 06317560) 73,42 €
(R-CHOP) 6 Stiick a 500 mg (9,25 €% 1,77 €°)
84,44 €
ENDOXAN (PZN 06317577) 133,75 €
6 Stickalg (7,28 €3, 1,77 €%
142,80 €

Doxorubicin (R-CHOP)

DOXORUBICIN HEXAL (PZN 10267454)
1 Stiick 4 100 mg

262,31 €
(21,71 €% 1,77 €%)

FB: 285,79 €

Vincristin (R-CHOP) CELLCRISTIN (PZN 07289699) 34,64 €
1 Stiick a 2 mg (1,25€% 1,77 €%
37,66 €

Prednison (R-CHOP)

PREDNISON (PZN 00745869)
50 Stiick a 50 mg Tabletten
FB: 68,06 €

61,80 €
(4,49 €% 1,77 €%

Dexamethason
(R-DHAP)

DEXAMETHASON TAD (PZN 13721965)
50 Stiick a 40 mg Tabletten
FB: 188,03 €

172,28 €
(13,98 €% 1,77 €%)

Cytarabin (R-DHAP)

CYTARABIN Accord (PZN 10014084)
1 Stiick a 2.000 mg
77,06 €

72,17 €
(3,12 €% 1,77 €%)

Stammzelltransplantation

patientenindividuelle Infusion¢

Cisplatin (R-DHAP) CISPLATIN Accord (PZN 00370955) 71,72 €
1 Stiick a 100 mg (3,10€% 1,77 €%
76,59 €
Allogene 64.101,53 €- 98.105,84 € fiir eine 64.101,53 €-98.105,84 € fiir

eine patientenindividuelle
Infusion?
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Acalabrutinib
Acalabrutinib CALQUENCE (PZN 18063573) 6.179,35 €
60 Filmtabletten a 100 mg (0,00 €%; 1,77 €%)
6.181,12 €
Ibrutinib
Ibrutinib IMBRUVICA (PZN 14332898) 5.771,12 €
28 Filmtabletten a 420 mg (0,00 €2 1,77 €%)
5.772,89 €
Zanubrutinib
Zanubrutinib BRUKINSA (PZN 17507588) 5.532,31€
120 Hartkapseln a 80 mg (0,00 €2 1,77 €%)
5.534,08 €

DRG: Diagnosis Related Group; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer;
R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason,
Cytarabin, Cisplatin; SGB: Sozialgesetzbuch; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

a: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V Absatz 1, Absatz 1a und Absatz 3b. Bei Festbetrigen mit generischem Wettbewerb

wird der Rabatt nach § 130a Absatz 3b abgezogen. Dabei ist der Rabatt gemaf3 § 130a Absatz 3b SGB V ein rein
kalkulatorischer Rabatt, welcher zu einer Unterschéitzung der Kosten zu Lasten der GKV fiihrt.

b: Apothekenrabatt nach Absatz 1 § 130 SGB V

c: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstindige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen der
Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhoben.

d: Die Kosten fiir die Krankenhausleistungen werden entsprechend dem aG-DRG-Fallpauschalenkatalog (25) und
weiteren spezifisch anfallenden Zusatzentgelten und Pauschalen berechnet (siche Tabelle 3-16). Neben den hier
angegebenen Kosten der allogenen Stammzelltransplantation sind zusétzlich die Kosten fiir die erforderliche
Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation zu beriicksichtigen. Die
Gesamtkosten werden in Tabelle 3-20 dargestellt.

Lauer-Taxe-Stand: 01.02.2025

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiir die angenommene Behandlungsdauer wird grundsétzlich das wirtschaftlichste Arzneimittel
in der entsprechenden Packungsgrofle ausgewihlt. Fiir alle nicht oral eingenommenen
Arzneimittel wird pro Gabe ein Verwurf beriicksichtigt. Fiir die oral verabreichten
Arzneimittel, fiir die sowohl eine begrenzte Zyklenzahl als auch keine maximal vorgegebene
Behandlungsdauer vorliegt, erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten tablettengenau,
und es wird kein Verwurf berilicksichtigt. Bei der Auswahl der wirtschaftlichsten
Packungsgrofle wird zudem die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt (26).

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) sowie die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, wie der
Herstellerrabatt (§ 130a Sozialgesetzbuch [SGB] V), wurden der Lauer-Taxe (Stand:
01. Februar 2025) entnommen. Vom AVP wurden anschlieBend die vom Hersteller zu
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gewidhrenden Rabatte (§ 130a SGB 'V, Absatz 1, Absatz la und Absatz 3b) sowie der
Apothekenabschlag fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 1,77 € (§ 130
Absatz 1 SGB V) abgezogen (26).

Bei einer Stammzelltransplantation handelt es sich um eine Krankenhausleistung, deren Kosten
iiber das Diagnosis Related Group (DRG)-Fallpauschalensystem vergiitet werden (25). Die
Hohe der DRG-Fallpauschalen hidngt hauptséchlich von der Diagnose, dem Eingriff und dem
Schweregrad der Erkrankung ab. Der Fallpauschalenkatalog 2025 dient als Grundlage fiir die
Kostenberechnung der allogenen Stammzelltransplantation. Bei der Ermittlung des DRG-
Gesamterldses, bestehend aus Pflegeerlds, den Fallpauschalen und der Zusatzentgelte (ZE),
welche der Anlage 2 und Anlage 8 entnommen wurden, wird von einer mittleren Verweildauer
ausgegangen.

Allogene Stammezelltransplantation

Fir die einmalige allogene Stammzelltransplantation werden folgende diagnoseorientierte
Fallpauschalen herangezogen:

e Spendersuche: Ein Pauschalbetrag von 6.600,00 € kann fiir die Suche nach einem
passenden Spender veranschlagt werden (27).

e Stammzellentnahme: Fiir die DRG Z42Z ,,Stammzellentnahme bei Fremdspender* sind
krankenhausindividuelle Entgelte nach § 6 Absatz 1 Satz 1 Krankenhausentgeltgesetz
zu vereinbaren. Am Universititsklinikum Bonn wurde im Februar 2025 ein
fallbezogenes Entgelt in Hohe von 4.716,34 € festgelegt (25, 28). Dieser Betrag wird
als reprasentativer Wert herangezogen.

e Fremdbezug von Stammzellen: Es konnen folgende krankenhausindividuelle
Zusatzentgelte fiir den Fremdbezug von hidmatopoetischen Stammzellen anfallen:
ZE25-035A (Deutschland), ZE25-035B (Europa, ohne Deutschland) und ZE25-035C
(auBerhalb Europa). Am Universitdtsklinikum Bonn werden fiir diese Zusatzentgelte ab
Februar 2025 13.600,00 € fiir ZE25-035A, 21.284,42 € fiir ZE25-035B und 31.304,50 €
fiir ZE25-035C berechnet (25, 28).

e Stammzelltransplantation: Die Kosten fiir die Transplantation oder Transfusion von
hdamatopoetischen Stammzellen hidngen von der heranzuziehenden DRG-Fallpauschale
ab:

o Der Bundesbasisfallwert betrdgt im Jahr 2024 4.210,59 € und der Pflegeerlos
liegt bei 250,00 € (29, 30).

o DRG A04D: Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen, mit
Graft-versus-Host-Krankheit Grad III und IV oder aufler bei Plasmozytom,
HLA-verschieden oder mit Komplexbehandlung bei multiresistenten Erregern
(25)
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o DRG A04E: Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen, auBer
bei Plasmozytom

e Beriicksichtigte Zusatzentgelte:

o ZE163: Erhohter Pflegeaufwand bei pflegebediirftigen Patienten (mit 48,95 €
veranschlagt fiir DRG A04D)

Tabelle 3-15: DRG-Gesamterlos der Fallpauschalen A04D und AO4E

DRG | Kosten pro MVD Pflegeerlos Zuschlag Kosten Fallpauschale
Fallpauschale gemifl Anlage | gesamt MVD + ZE
2 und 8 FPK*¢
A04D | 42.783,80 € 38,2 17.368,59 €° 48,95 €° 60.201,34 €
AO4E | 37.912,15 €¢ 33,6 14.873,04 €° -€° 52.785,19 €

DRG: Diagnosis Related Group; FPK: Fallpauschalenkatalog; MVD: Mittlere Verweildauer; ZE: Zusatzentgelt
a: Multiplikation der Bewertungsrelation (10,161) mit dem Bundesbasisfallwert 2024 in Héhe von 4.210,59 €

b: Berechnung des Pflegeerloses fiir DRG A04D: Multiplikation des Pflegeentgeltwertes (250,00 €) mit der mafigeblichen
Pflegeerlos-Bewertungsrelation (1,8187) und der MVD

c: Zusatzentgelt ZE163 (48,95 €)
d: Multiplikation der Bewertungsrelation (9,004) mit dem Bundesbasisfallwert 2024 in Hohe von 4.210,59 €

e: Berechnung des Pflegeerloses fiir DRG AO4E: Multiplikation des Pflegeentgeltwertes (250,00 €) mit der mafigeblichen
Pflegeerlos-Bewertungsrelation (1,7706) und der MVD

Der DRG-Gesamterlos fiir die Fallpauschale A04D betrdgt 60.201,34 € bzw. fiir die
Fallpauschale AO4E 52.785,19 € (25).
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Tabelle 3-16: Kosten der allogenen Stammzelltransplantation

Kosten Fall- Kosten Stammzellentnahme Gesamtkosten | Spender- Gesamtkosten
pauschale gemifl Entgelttarif 2025 Uni DRG (Spanne) | suche allogene Stammzell-
gesamt MVD | Bonn (Spanne) (Pauschale) | transplantation®f
+ZE
7427* 4.716,34 € 64.917,68 € 6.600 € 71.517,68 €
DRG A04D ZE25-035A° 13.600,00 € | 73.801,34 € 6.600 € 80.401,34 €
60.201,34€ | 7E25.035B¢ 21.284,42€ | 81.485,76 € 6.600 € 88.085,76 €
ZE25-035C¢ 31.304,50 € | 91.505,84 € 6.600 € 98.105,84 €
7427* 4.716,34 € 57.501,53 € 6.600 € 64.101,53 €
DRG AO4E ZE25-035A° 13.600,00 € | 66.385,19 € 6.600 € 72.985,19 €
S2.785,19€ | 7E25-035B¢ 21.284,42€ | 74.069,61 € 6.600 € 80.669,61 €
ZE25-035C¢ 31.304,50 € | 84.089,69 € 6.600 € 90.689,69 €

DRG: Diagnosis Related Group; MVD: Mittlere Verweildauer; ZE: Zusatzentgelt; R-CHOP: Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

a: Fiir die DRG Z42Z ,,Stammzellentnahme bei Fremdspender* sind krankenhausindividuelle Entgelte nach § 6 Absatz 1
Satz 1 Krankenhausentgeltgesetz zu vereinbaren. Am Universitétsklinikum Bonn wurde im Februar 2025 ein
fallbezogenes Entgelt in Hohe von 4.716,34 € festgelegt und dieser Betrag wird als représentativer Wert herangezogen.

b: ZE25-035A: Fremdbezug von hdmatopoetischen Stammzellen (Deutschland) 13.600 €
c: ZE25-035B: Fremdbezug von hamatopoetischen Stammzellen (Europa, ohne Deutschland) 21.284,42 €
d: ZE25-035C: Fremdbezug von hdmatopoetischen Stammzellen (auflerhalb Europa) 31.304,50 €

e: Die ZE25-035A, ZE25-035B und ZE25-035C stellen Alternativen dar, je nachdem woher die hdmatopoetischen
Stammzellen bezogen werden. Die Gesamtkosten allogene Stammzelltransplantation stellen demnach die Variation der
Gesamtkosten dar.

f: Neben den hier angegebenen Kosten der allogenen Stammzelltransplantation sind zusétzlich die Kosten fiir die
erforderliche Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation zu beriicksichtigen. Die
Gesamtkosten werden in Tabelle 3-20 dargestellt.

Quellen: (25-28)

Fiir die Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen aus dem Knochenmark oder die
Transfusion von peripher gewonnenen himatopoetischen Stammzellen ergibt sich pro Patient
und einmaliger Behandlung bzw. pro Jahr eine Kostenspanne von 64.101,53 € bis 98.105,84 €
(26).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
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diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der zusitzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen notwendigen GKV- zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe ZyKlus et cetera GKYV-
zweckmiBige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pirtobrutinib
Pirtobrutinib Erwachsene Keine zusétzlichen | Keine zusétzlichen Keine
Patienten mit GKV-Leistungen | GKV-Leistungen zusitzlichen
rezidivierter oder | notwendig. notwendig. GKV-
refraktérer Leistungen
chronischer notwendig.
lymphatischer
Leukdmie, die
Zuvor mit einem
BTK-Inhibitor
behandelt wurden
Zweckmiflige Vergleichstherapien
Population A
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
Venetoclax Erwachsene Keine zusétzlichen | Keine zusétzlichen Keine
Patienten mit GKV-Leistungen | GKV-Leistungen zusétzlichen
chronischer notwendig. notwendig. GKV-
lymphatischer Leistungen
Leukémie mit notwendig.
o Rezidiv od .
Rituximab ezIcty oter HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
Refraktaritit nach .
HBsAg Therapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der zuséitzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen notwendigen GKV- zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe ZyKlus et cetera GKYV-
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr
einer Vortherapie | HBV Status: 1x vor Beginn der 1
mit mindestens HBcAk Therapie
einem BTK-
Inhibitor Pramedikation mit | 1x pro Gabe 10°
Antihistaminika
(Dimetinden i.v.
4 mg)
Prémedikation mit | 1x pro Gabe 10°
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 10°
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern
Ambulante 1x pro Gabe 10°
Betreuung, Dauer
mehr als 2
Stunden (EBM-
Ziffer 01510)
Population B
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Erwachsene mit Keine zusétzlichen | Keine zusétzlichen Keine
chronischer GKV-Leistungen | GKV-Leistungen zusétzlichen
lymphatischer notwendig. notwendig. GKV-
Leukémie mit Leistungen
Rezidiv oder notwendig.
Rituximab Rpfraktantat nagh HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
einer Vortherapie .
L HBsAg Therapie
mit mindestens
einem BTK- HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
Inhibitor und HBcAk Therapie
einem BCL-2-
Inhibitor Primedikation mit | 1x pro Gabe 12°
Antihistaminika
(Dimetinden i.v.
4 mg)
Prdmedikation mit | 1x pro Gabe 12°
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 12°
Herstellung einer
parenteralen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je Episode,
Zyklus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Ambulante
Betreuung, Dauer
mehr als 2
Stunden (EBM-
Ziffer 01510)

1x pro Gabe

12°

Bendamustin in Kombination mit Rituxim

ab

Bendamustin

Rituximab

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritiat nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

1x pro Gabe

12

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)?

1x pro Gabe

HBV-Status:
HBsAg

1x vor Beginn der
Therapie

HBV-Status:
HBcAk

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation mit
Antihistaminika
(Dimetinden i.v.

4 mg)

1x pro Gabe

10°

Prémedikation mit
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)

1x pro Gabe

10°

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

10°

Ambulante
Betreuung, Dauer
mehr als 2
Stunden (EBM-

Ziffer 01510)*

1x pro Gabe

10°
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der zuséitzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen notwendigen GKV- zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe ZyKlus et cetera GKYV-
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene mit Keine zusitzlichen | Keine zusétzlichen Keine
chronischer GKV-Leistungen | GKV-Leistungen zusitzlichen
lymphatischer notwendig. notwendig. GKV-
Leuké@mie mit Leistungen
Rezidiv oder notwendig.
Rituximab Refraktarltat nac;h HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
einer Vortherapie HBSA Therapi
mit mindestens S0 crapie
einem BTK- HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
Inhibitor und HBcAk Therapie
einem BCL-2-
Inhibitor Pramedikation mit | 1x pro Gabe 10°
Antihistaminika
(Dimetinden i.v.
4 mg)
Primedikation mit | 1x pro Gabe 10°
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 10°
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Ambulante 1x pro Gabe 10°
Betreuung, Dauer
mehr als 2
Stunden (EBM-
Ziffer 01510)

Best-Supportive-Care®

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)4

Rituximab (R-CHOP)

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritiat nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und

HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
HBsAg Therapie

HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
HBcAk Therapie

Pramedikation mit | 1x pro Gabe 3
Antihistaminika

(Dimetinden i.v.

4 mg)

Prdmedikation mit | 1x pro Gabe 3

Antipyretika

Pirtobrutinib (Jaypirca®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der zuséitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je Episode,
Zyklus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Cyclophosphamid
(R-CHOP)

Doxorubicin
(R-CHOP)

Vincristin (R-CHOP)

Rituximab (R-DHAP)

einem BCL-2-
Inhibitor

(Paracetamol 2x
500 mg)

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

Ambulante
Betreuung, Dauer
mehr als 2
Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

Primedikation mit
Antihistaminika
(Dimetinden i.v.

4 mg)

1x pro Gabe

Primedikation mit
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1x pro Gabe

Ambulante
Betreuung, Dauer
mehr als 2

1x pro Gabe
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der zuséitzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen notwendigen GKV- zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe ZyKlus et cetera GKYV-
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr
Stunden (EBM-
Ziffer 01510)*
Cytarabin (R-DHAP) Infusion Dauer 1x fiir beide Gaben 3
mind. 60 Minuten | zusammen
(EBM-Ziffer
02101)
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe, 2 Gaben 6
Herstellung einer | pro Zyklus
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung
Cisplatin (R-DHAP) Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 3
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung
Pra- und 1x pro Gabe 3
Posthydratation
mit 0,9%-iger
NaCl-Losung
Diurese mit 1x pro Gabe 3
10%-iger
Mannitollosung
Allogene Erwachsene mit Keine zusétzlich Keine zusétzlich Keine
Stammzelltrans- chronischer notwendigen notwendigen GKV- zusitzlich
plantation lymphatischer GKV-Leistungen. | Leistungen. notwendigen
Leukédmie mit GKV-
Rezidiv oder Leistungen.
Refraktiritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene mit HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
chronischer HBsAg Therapie
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktiritdt nach
einer Vortherapie | HBV-Status: 1x vor Beginn der 1
mit mindestens HBcAk Therapie

einem BTK-
Inhibitor und
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der zuséitzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen notwendigen GKV- zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung Leistungen je Episode, | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe ZyKlus et cetera GKYV-
zweckmaiBige Leistungen
Vergleichstherapie) pro Patient
pro Jahr

einem BCL-2-

Inhibitor
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit HBV-Status: 1x vor Beginn der 1

chronischer HBsAg Therapie

lymphatischer

Leukémie mit

Rezidiv oder

Refraktéritit nach

einer Vortherapie | HBV-Status: 1x vor Beginn der 1

mit mindestens HBcAk Therapie

einem BTK-

Inhibitor und

einem BCL-2-

Inhibitor
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene mit HBV-Status: 1x vor Beginn der 1

chronischer HBsAg Therapie

lymphatischer

Leukémie mit

Rezidiv oder

Refraktaritit nach

einer Vortherapie | gy Status: 1x vor Beginn der 1

mit mindestens HBcAk Therapie

einem BTK-

Inhibitor und

einem BCL-2-

Inhibitor
BCL: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EBM: Einheitlicher BewertungsmafBstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HBcAk: Hepatitis-B-Core Antikorper; HBsAg: Hepatitis-B-Surface-Antigen; HBV: Hepatitis-B-
Virus; i.v.: Intravends; mg: Milligramm; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison;
R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie
a: Die in dieser Tabelle angegebenen Infusionszeiten wurden anhand der Fachinformation der jeweiligen Therapie
ermittelt. Zur Berechnung der zusitzlich notwendigen GKV-Kosten sowie der Jahrestherapiekosten des jeweiligen
Therapieregimes werden die Infusionszeiten der einzelnen Wirkstoffe, die am gleichen Behandlungstag und iiber
denselben Zugang erfolgen, aufaddiert. Fiir die Summe der Infusionsdauer des Therapieregimes wird die EBM-Ziffer
herangezogen, welche die gesamte Infusionsdauer abdeckt und zur Berechnung der Infusionskosten herangezogen.
b: Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage) fortgefiihrt. In den Angaben
zu den Zusatzkosten pro Patient pro Jahr sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir die
Rituximab Erhaltungstherapie enthalten.
c: Best-Supportive-Care umfasst nach Auffassung von Lilly auch die allogene Stammzelltransplantation, sowie die
Behandlung mit den kovalenten BTK-Inhibitoren Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib.
d: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstdndige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen
der Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhoben.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-17 werden die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Wirkstoff gemall den
giiltigen Fachinformationen und entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss eines
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens aufgefiihrt (2-5, 7-9).

Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Bei Anwendung von Pirtobrutinib geméf Fachinformation sind keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen angezeigt, welche {iber drztliche Behandlungskosten, &rztliche
Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchengen) hinausgehen (1). Die Kosten, die nicht {iber den Rahmen der iiblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Zweckmiiflige Vergleichstherapien

Rituximab

Zu Beginn der Behandlung mit Rituximab ist eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus notwendig
und es werden hierfiir der Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAg)-Status und der Hepatitis-B-
Core Antikorper (HBcAk)-Status bestimmt. Die zusétzlichen GKV-Kosten werden im Dossier
dargestellt, entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss eines vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahrens (3, 4).

Jede Behandlung mit Rituximab erfordert eine zusitzliche Priamedikation mit einem
Analgetikum/Antipyretikum  (z. B.  Paracetamol) und einem  Antihistaminikum
(z. B. Diphenhydramin) (3). Entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss eines
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens werden im Dossier die zusétzlichen GKV-
Kosten fiir das Antipyretikum Paracetamol und das Antihistaminikum Dimetinden
beriicksichtigt (4).

Fiir Rituximab fallen zusdtzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikérpern geméfl Anlage 3 der Hilfstaxe an (31). Fiir die Verabreichung
von Rituximab wird eine ambulante Betreuung von zwei Stunden gemél der Einheitlicher
Bewertungsmafistab (EBM)-Ziffer 01510 veranschlagt (32).

Bendamustin

Fir Bendamustin fallen zusitzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Losung gemi Anlage 3 der Hilfstaxe an (31), die als intravendse Infusion
iiber 30-60 Minuten verabreicht wird. Hierfiir kann die EBM-Ziffer 02100, Infusion Dauer
mind. 10 Minuten abgerechnet werden (32).
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Best-Supportive-Care

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/
R-DHAP)

Rituximab

Zu Beginn der Behandlung mit Rituximab ist eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus notwendig
und es werden hierfiir einmalig der HBsAg-Status und der HBcAk-Status bestimmt.

Jede Behandlung mit Rituximab erfordert eine zusétzliche Priamedikation mit einem
Analgetikum/Antipyretikum  (z. B.  Paracetamol) und einem  Antihistaminikum
(z. B. Diphenhydramin) (3). Entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss eines
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens werden im Dossier die zusétzlichen GKV-
Kosten fiir das Antipyretikum Paracetamol und das Antihistaminikum Dimetinden
beriicksichtigt (4).

Fiir Rituximab fallen zusitzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikérpern gemif3 Anlage 3 der Hilfstaxe an (31). Fiir die Verabreichung
von Rituximab wird eine ambulante Betreuung von zwei Stunden gemif3 der EBM-Ziffer 01510
veranschlagt (32).

Cyclophosphamid
Fir Cyclophosphamid fallen zusdtzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Losung geméall Anlage 3 der Hilfstaxe an (12, 31).

Doxorubicin

Fiir Doxorubicin fallen zusitzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung geméll Anlage 3 der Hilfstaxe an (13, 31).

Vincristin
Fiir Vincristin fallen zusitzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung geméll Anlage 3 der Hilfstaxe an (14, 31).

Cytarabin

Die Cytarabin-Tagesdosis wird pro Zyklus aufgesplittet in zwei Gaben und als intravendse
Infusion iiber je 30 Minuten verabreicht. Daher wird fiir die Kosten der Infusion die EBM-
Ziffer 02101 iiber mindestens 60 Minuten veranschlagt (32).

Fiir Cytarabin fallen zusitzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung gemédll Anlage 3 der Hilfstaxe an (18, 31). Dabei wird die Hilfstaxe fiir
jede der beiden Gaben der Tagesdosis berechnet.

Cisplatin
Fiir Cisplatin fallen zusdtzliche GKV-Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung gemél Anlage 3 der Hilfstaxe an (31).
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Vor einer Infusion mit Cisplatin soll eine Prdhydratation 2 bis 12 Stunden
(100 bis 200 ml/Stunde) mit mindestens 1.000 ml 0,9%-iger Natriumchloridlésung oder einer
Mischung aus Natriumchloridldsung 0,9% und Glucoselosung 5% (1:1) erfolgen. Nach der
Gabe von Cisplatin ist eine Posthydratation mit weiteren 2.000 ml 0,9%-iger
Natriumchloridlésung iiber einen Zeitraum von 6 bis 12 Stunden (100 bis 200 ml/Stunde)
angebracht. Daraus ergibt sich eine Gesamtmenge von mindestens 3 Litern bis maximal 4,4
Litern isotonischer Kochsalzlésung, die zur Pra- und Posthydratation aufgebracht werden muss.
Gemaill Fachinformation von Cisplatin ist eine forcierte Diurese einzuleiten, wenn die zu
verabreichenden Cisplatin-Dosen iiber 60 mg/m? KOF liegen, oder wenn die Harnausscheidung
nach der Hydrierung bei weniger als 100 bis 200 ml/Stunde liegt. Die forcierte Diurese wird
durch die intravendse Gabe von 37,5 g Mannitol als 10%ige-Losung (375 ml einer 10%-igen
Mannitollosung) oder bei normaler Nierenfunktion durch die Verabreichung eines Diuretikums
ausgelost (17).

Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation handelt es sich um eine Krankenhausleistung,
deren Kosten durch die DRG-Fallpauschalen abgedeckt werden. Die anfallenden Kosten
werden in Tabelle 3-15 und Tabelle 3-16 dargelegt.

Acalabrutinib

Zu Beginn der Behandlung mit Acalabrutinib ist eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus
notwendig und es werden hierfiir der HBsAg-Status und der HBcAk-Status bestimmt (4, 19).

Ibrutinib

Zu Beginn der Behandlung mit Ibrutinib ist eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus notwendig
und es werden hierflir der HBsAg-Status und der HBcAk-Status bestimmt (4, 20).

Zanubrutinib

Zu Beginn der Behandlung mit Zanubrutinib ist eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus
notwendig und es werden hierfiir der HBsAg-Status und der HBcAk-Status bestimmt (4, 21).

Es fallen keine zusitzlichen GKV-Kosten fiir die Wirkstoffe Venetoclax, Chlorambucil,
Idelalisib, Prednison und Dexamethason an (2, 5, 9, 15, 16).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Zweckmifige Vergleichstherapien

Rituximab

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBsAg

5,06 € (EBM-Ziffer 32781)

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBcAk

5,43 € (EBM-Ziffer 32614)

(Paracetamol 2x 500 mg)

PARACETAMOL STADA
500 mg Tabletten, 20 Stiick, PZN 00423568

Pramedikation mit Antihistaminikum 3,49 €
(Dimetinden i.v. 4 mg)

HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml

5 Stiick, PZN 14039916

Pramedikation mit Antipyretikum 0,31 €

Ambulante Betreuung, Dauer mehr als 2 Stunden

54,90 € (EBM-Ziffer 01510)

parenteralen Losung

Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit 100,00 €
monoklonalen Antikérpern

Bendamustin

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €

Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten

8,30 € (EBM-Ziffer 02100)

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)*

Rituximab (R-CHOP)

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBsAg

5,06 € (EBM-Ziffer 32781)

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBcAk

5,43 € (EBM-Ziffer 32614)

(Paracetamol 2x 500 mg)

PARACETAMOL STADA
500 mg Tabletten, 20 Stiick, PZN 00423568

Priamedikation mit Antihistaminikum 3,49 €
(Dimetinden i.v. 4 mg)

HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml

5 Stiick, PZN 14039916

Pramedikation mit Antipyretikum 0,31 €

Ambulante Betreuung, Dauer mehr als 2 Stunden

54,90 € (EBM-Ziffer 01510)

parenteralen Losung

Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit 100,00 €
monoklonalen Antikérpern

Cyclophosphamid (R-CHOP)

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Doxorubicin (R-CHOP)

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

100,00 €

Vincristin (R-CHOP)

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

100,00 €

Rituximab (R-DHAP)

Pramedikation mit Antihistaminikum
(Dimetinden i.v. 4 mg)

HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml
5 Stiick, PZN 14039916

349€

Pramedikation mit Antipyretikum
(Paracetamol 2x 500 mg)

PARACETAMOL STADA
500 mg Tabletten, 20 Stiick, PZN 00423568

0,31€

Ambulante Betreuung, Dauer mehr als 2 Stunden

54,90 € (EBM-Ziffer 01510)

Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern

100,00 €

Cytarabin (R-DHAP)

Infusion Dauer mindestens 60 Minuten

20,45 € (EBM-Ziffer 02101)

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

100,00 €

Cisplatin (R-DHAP)

Pra- und Posthydratation mit Natriumchlorid 0,9%
(Natriumchlorid 0,9% 3.000 ml [Min] bis 4.4000 ml [Max])

ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lsg. 0,9% 1,17 €
500 ml, 10 Stiick, PZN 19392273

ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lsg. 0,9% 2,01 €
1.000 ml, 10 Stiick, PZN 19392244

Diurese

MANNIT 10% 9,60 €
500 ml, 10 Stiick, PZN 04585351

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €

parenteralen Losung

Acalabrutinib

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBsAg

5,06 € (EBM-Ziffer 32781)

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBcAk

5,43 € (EBM-Ziffer 32614)

Ibrutinib

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBsAg

5,06 € (EBM-Ziffer 32781)

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBcAk

5,43 € (EBM-Ziffer 32614)

Zanubrutinib

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBsAg

5,06 € (EBM-Ziffer 32781)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Hepatitis-B-Virus-Bestimmung: HBcAk 5,43 € (EBM-Ziffer 32614)

EBM: Einheitlicher BewertungsmafBstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBcAk: Hepatitis-B-Core Antikorper;
HBsAg: Hepatitis-B-Surface-Antigen; HBV: Hepatitis-B-Virus; i.v.: Intravends; mg: Milligramm; ml: Milliliter;

PZN: Pharmazentralnummer; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-DHAP:
Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

a: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstindige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen der
allogenen Stammzelltransplantation erhoben.

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

Fiir die in Tabelle 3-18 dargestellten Kosten pro zusétzlich notwendige GKV-Leistung wurden
die entsprechende Ziffern aus dem EBM der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV) fiir
das 4. Quartal 2025 herangezogen (32). GemiB der Hilfstaxe sind Zuschldge von 100 € fiir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen und fiir die Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen Antikérpern abrechnungsfihig (33). Die Angaben der Lauer-Taxe
haben den Stand vom 01. Februar 2025.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der ZusatzKosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmaiBige beziehungsweise | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib Erwachsene Keine zusatzlichen Keine zusatzlichen
Patienten mit GKV-Leistungen GKV-Leistungen
rezidivierter oder | notwendig. notwendig.
refraktérer
chronischer
lymphatischer

Leukdmie, die
Zuvor mit einem
BTK-Inhibitor
behandelt wurden

ZweckmaiBige Vergleichstherapien

Population A

Venetoclax in Kombination mit Rituximab
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Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmaiBige beziehungsweise | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Venetoclax Erwachsene Keine zusétzlichen -
Patienten mit GKV-Leistungen
chronischer notwendig.
. lymphatisch
Rituximab ymphatscher HBV-Status: HBsAg 5,06 €
Leukémie mit
Rezidiv oder HBV-Status: HBcAk 5,43 €
Refraktdritit nach - . - N
ciner Vortherapie Prar.ne?dlkat'lo.n mit 34,90 €
mit mindestens Antihistaminika
einem BTK- (Dimetinden i.v. 4 mg)
Inhibitor Pramedikation mit 3,14 €
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1.000 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern
Ambulante Betreuung, | 549,00 €°
Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)
Population B
Idelalisib in Kombination mit Rituximab
Idelalisib Erwachsene mit Keine zusétzlichen -
chronischer GKV-Leistungen
lymphatischer notwendig
Leukiimie mit
Rituximab eusamie i HBV-Status: HBsAg | 5,06 €
Rezidiv oder
Refraktiritit nach | HBV-Status: HBcAk 543 €
einer Vortherapie - — - a
mit mindestens Prar.nejd1kat.10.n mit 41,88 €
einem BTK- An.tlhls.tamlm.ka
Inhibitor und (Dimetinden i.v. 4 mg)
einem BCL-2- Prémedikation mit 3,77 €
Inhibitor Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1.200 €°
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Ambulante Betreuung, | 658,80 €°
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Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Bendamustin in Kombination mit Rituximab

Herstellung einer
parenteralen Losung

Bendamustin Erwachsene mit Zuschlag fiir die 1.200 €
chronischer Herstellung einer
lymphatischer parenteralen,
Leukémie mit zytostatikahaltigen
Rezidiv oder Losung
Refraktaritit nach .
crragarat nac Infusion, Dauer 49,80 €
einer Vortherapie . .
mit mindestens mmdesteps 10 Mmuien
cinem BTK- (EBM-Ziffer 02100)
Rituximab Inhibitor und HBV-Status: HBsAg 5,06 €
einem BCL-2-
Inhibitor HBV-Status: HBcAk 5,43 €
Pramedikation mit 34,90 €2
Antihistaminika
(Dimetinden i.v. 4 mg)
Pramedikation mit 3,14 €
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1.000 €°
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Ambulante Betreuung, | 549,00 €°
Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)
Chlorambucil in Kombination mit Rituximab
Chlorambucil Erwachsene mit Keine zusétzlichen -
chronischer GKV-Leistungen
lymphatischer notwendig
.. Leukémie mit
Rituximab Rezidiv oder HBV-Status: HBsAg 5,06 €
Refraktéritdt nach | HBV-Status: HBcAk 5,43 €
einer Vortherapie - — - a
mit mindestens Prar.nejd1kat'10.n mit 34,90 €
einem BTK- An'tlhls'tamlm.ka
Inhibitor und (Dimetinden i.v. 4 mg)
einem BCL-2- Primedikation mit 3,14 €
Inhibitor Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)
Zuschlag fiir die 1.000 €°
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

mit monoklonalen
Antikdrpern

Ambulante Betreuung,
Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)

549,00 €*

Best-Supportive-Care®

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation

(R-CHOP/R-DHAP)¢

Rituximab (R-CHOP)

Cyclophosphamid (R-CHOP)

Doxorubicin (R-CHOP)

Vincristin (R-CHOP)

Rituximab (R-DHAP)

Erwachsene mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritdt nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

HBV-Status: HBsAg

5,06 €

HBV-Status: HBcAk

543 €

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

10,47 €

Primedikation mit
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)

0,94 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

300,00 €

Ambulante Betreuung,
Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)®

164,70 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

300,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

300,00 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

300,00 €

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

10,47 €

Primedikation mit
Antipyretika
(Paracetamol 2x
500 mg)

0,94 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmaiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zuschlag fiir die 300,00 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern
Ambulante Betreuung, 164,70 €
Dauer mehr als 2
Stunden (EBM-Ziffer
01510)°
Cytarabin (R-DHAP) Infusion Dauer 61,35€
mindestens 60 Minuten
Zuschlag fiir die 600 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung
Cisplatin (R-DHAP) Pré- und 46,85 € -
Posthydratation mit 56,36 €
0,9%-iger NaCl-
Losung
Diurese mit 10%-iger 28,80 €
Mannitollésung
Zuschlag fiir die 300,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung
Allogene Erwachsene mit n. z. n. z
Stammzelltransplantation chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritit nach
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene mit HBV-Status: HBsAg 5,06 €
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritit nach
HBV-Status: HBcAk 5,43 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmaiBige beziehungsweise | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

einem BCL-2-

Inhibitor
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit HBV-Status: HBsAg 5,06 €

chronischer

lymphatischer

Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritit nach
einer Vortherapie HBV-Status: HBcAk 5,43 €
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

Zanubrutinib

Zanubrutinib Erwachsene mit HBV-Status: HBsAg 5,06 €
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktiritit nach | HRV.Status: HBcAk | 5,43 €
einer Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

BCL: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; EBM: Einheitlicher BewertungsmafBstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HBcAk: Hepatitis-B-Core Antikorper; HBsAg: Hepatitis-B-Surface-Antigen; HBV: Hepatitis-B-
Virus; i.v.: Intravenos; mg: Milligramm, n. z.: nicht zutreffend; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; ZVT: ZweckméaBige
Vergleichstherapie

a: Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage) fortgefiihrt. In den Angaben
zu den Zusatzkosten pro Patient pro Jahr sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir die
Rituximab Erhaltungstherapie enthalten.

b: Die in dieser Tabelle angegebenen Infusionszeiten wurden anhand der Fachinformation der jeweiligen Therapie
ermittelt. Zur Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Kosten sowie der Jahrestherapiekosten des jeweiligen
Therapieregimes werden die Infusionszeiten der einzelnen Wirkstoffe, die am gleichen Behandlungstag und iiber
denselben Zugang erfolgen, aufaddiert. Fiir die Summe der Infusionsdauer des Therapieregimes wird die EBM-Ziffer
herangezogen, welche die gesamte Infusionsdauer abdeckt und zur Berechnung der Infusionskosten herangezogen.

c: Best-Supportive-Care umfasst nach Auffassung von Lilly auch die allogene Stammzelltransplantation, sowie die
Behandlung mit den kovalenten BTK-Inhibitoren Ibrutinib, Acalabrutinib und Zanubrutinib.

d: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstdndige ZVT dar. Die Kosten hierfiir werden im Rahmen
der Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhoben.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemil Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Pirtobrutinib
Pirtobrutinib Erwachsene 143.849,63 € - - 143.849,63 €
Patienten mit
rezidivierter
oder
refraktérer
chronischer
lymphatischer
Leukédmie, die
zuvor mit
einem BTK-
Inhibitor
behandelt
wurden
Zweckmiflige Vergleichstherapien
Population A
Venetoclax in Kombination mit Rituximab (VenR)
Venetoclax® Erwachsene 72.230,25 € - - 72.230,25 €
Patienten mit
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
— Rezidiv oder -
Rituximab® Refraktiritit 30.233,10 €* 597,53 € 1.000,00 € 31.830,63 €
nach einer
Vortherapie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.04.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemil
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Summe VenR

mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor

104.060,88 €

Population B

Idelalisib in Kombination mit Rituximab (IdeR)

Idelalisib

Rituximab®

Summe IdeR

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

52.044,13 €

52.044,13 €

36.942,54 €°

714,94 €

1.200,00 €

38.857,48 €

90.901,61 €

Bendamustin in Kombination mit Rituximab (BR)

Bendamustin

Rituximab®

Summe BR

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

5.124,50 €

49,80 €

1.200,00 €

6.374,30 €

30.233,10 €°

597,53 €

1.000,00 €

31.830,63 €

38.204,93 €

Chlorambucil in Kombination mit Rituximab (CIbR)

Chlorambucil

Rituximab®

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens

160,37 €

160,37 €

30.233,10 €*

597,53 €

1.000,00 €

31.830,63 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

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

einem BTK-

Inhibitor und
Summe CIbR einem BCL-2- 31.991,00 €

Inhibitor

Best Supportive Care

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)4

Rituximab

Cyclophosphamid

Doxorubicin

Vincristin

Prednison

Dexamethason

Cytarabin

Cisplatin

Summe R-
CHOP/R-DHAP

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

16.151,40 € 362,71 € 600,00 € 17.114,11 €
103,59 € - 300,00 € 403,59 €
786,93 € - 300,00 € 1.086,93 €
103,92 € - 300,00 € 403,92 €
37,08 € - - 37,08 €
4135€ - - 41,35€
866,04 € 61,35€ 600,00 € 1.527,39 €
430,32 € 46,85 €- 300,00 € 777,17 €-
56,36 € 786,68 €
18.520,63 € 470,91 €- 2.400 € 21.391,54 €-
480,42 € 21.401,05 €

Erforderliche Chemotherapie zur Vorbereitung der Stammzelltransplantation (R-CHOP/R-DHAP)
gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation

Allogene
Stammzell-
transplantation

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukdmie mit
Rezidiv oder
Refraktéritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

85.493,07 €-
119.506,89 €

85.493,07 €-
119.506,89 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemil
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Acalabrutinib

Acalabrutinib

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

75.182,09 €

10,49 €

75.192,58 €

Ibrutinib

Ibrutinib

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

75.230,67 €

10,49 €

75.241,16 €

Zanubrutinib

Zanubrutinib

Erwachsene
mit
chronischer
lymphatischer
Leukédmie mit
Rezidiv oder
Refraktaritit
nach einer
Vortherapie
mit mindestens
einem BTK-
Inhibitor und
einem BCL-2-
Inhibitor

67.309,77 €

10,49 €

67.320,26 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemil Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

BCL: B-Cell Lymphoma 2; BR: Bendamustin in Kombination mit Rituximab; BTK: Bruton-Tyrosinkinase;

CIbR: Chlorambucil in Kombination mit Rituximab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IdeR: Idelalisib in
Kombination mit Rituximab; Konz.z.Herst.e.Infusionslosung Dsfl.: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Durchstechflasche; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; VenR: Venetoclax in Kombination
mit Rituximab; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Die Berechnung der Kosten erfolgte nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt nach
Absatz 1 § 130 SGB V, Herstellerrabatt nach § 130a SGB V Absatz 1, Absatz 1a und Absatz 3b). Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb wird der Rabatt nach § 130a Absatz 3b abgezogen. Dabei ist der Rabatt gemdl3 § 130a Absatz
3b SGB V ein rein kalkulatorischer Rabatt, welcher zu einer Unterschétzung der Kosten zu Lasten der GKV fiihrt.

a: Bei den Wirkstoffkombinationen mit Rituximab wird jeweils in Zyklus 1 mit 375 mg/m? KOF und in den folgenden
Regimen mit 500 mg/m? KOF Ituxredi verabreicht. Fiir den ersten Zyklus besteht die wirtschaftlichste Stiickelung aus
Ituxredi 500 mg Konz.z.Her.e.Infusionslosung Dsfl. (1 Stiick pro Packung) und Ituxredi 100 mg Konz.z.Herst.e.
Infusionslésung Dsfl. (2 Stiick pro Packung). Hierbei werden die Kosten nach verbrauchten Einheiten berechnet, d. h.
von den 2 Packungen a 100 mg werden 3 von 4 Einheiten herangezogen und berechnet (34). Fiir die weiteren Zyklen ist
Ituxredi 500 mg Konz.z.Herst.e.Infusionslésung Dsfl. (1 Stiick pro Packung) die wirtschaftlichste Packungsgrofe.

b: Gemal Fachinformation wird Venetoclax als Kombinationsbehandlung mit Rituximab fiir 24 Monate eingenommen.
Daraus ergeben sich im zweiten Behandlungsjahr Kosten fiir Venetoclax von 76.728,72 € und im dritten
Behandlungsjahr von 7.357,55 €.

c: Die Behandlung mit Rituximab wird als Erhaltungstherapie 1x alle 8 Wochen (56 Tage) fortgefiihrt. In den Angaben
zu den Jahrestherapiekosten pro Patient pro Jahr sind sowohl die Leistungen fiir das Regime als auch die Leistungen fiir
die Rituximab Erhaltungstherapie enthalten.

d: Die Chemotherapie (R-CHOP/R-DHAP) stellt keine eigenstdndige ZVT dar. Die Kosten hierflir werden im Rahmen
der Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhoben.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdirem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Privalenz und Inzidenz

Wie in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 beschrieben, ist von einer Zielpopulationsgrof3e in
Deutschland im Jahr 2025 von 11.589 Patienten (davon 10.259 Patienten in Population A und
1.330 Patienten in Population B) auszugehen, die grundsitzlich fiir eine Therapie mit
Pirtobrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen. Eine umfassende
quantitative Einschédtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile von Pirtobrutinib ist derzeit
nicht abschétzbar, da hierbei vielfaltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen.
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Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist Pirtobrutinib nicht angezeigt, wenn eine Uberempfindlichkeit
gegen Pirtobrutinib oder eines der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels besteht (1).

Therapieabbriiche

Die Rate an Therapieabbriichen in der Versorgungsrealitit ist zum jetzigen Zeitpunkt schwierig
einzuschitzen. In der zulassungsrelevanten Studie CLL-321 brachen 4,3% der Patienten die
Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, die einen moglichen Zusammenhang mit
Pirtobrutinib hatten, ab (35).

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Es ist zu erwarten, dass die Patienten in der Zielpopulation sowohl im ambulanten als auch im
stationdren Bereich mit Pirtobrutinib behandelt werden.

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

Da zum aktuellen Zeitpunkt eine zuverldssige Schitzung zu den zu erwartenden
Versorgungsanteilen nicht moglich ist, kann nicht valide geschitzt werden, welche Anderungen
sich in den Jahrestherapiekosten ergeben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Informationen beziiglich des Behandlungsmodus und des Jahresverbrauchs, sowie der
zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen und sonstigen GKV-Leistungen des zu bewertenden
Arzneimittels wurden der aktuellen Fachinformation entnommen. Die Kosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel beruhen auf dem Herstellerabgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers und den Rabatten nach § 130 SGB V und § 130a SGB V und wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 01.02.2025) entnommen. Die Berechnungen wurden in Excel mit nicht
gerundeten Zahlen durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Jaypirca® (Pirtobrutinib). Stand der
Information: Mirz 2025.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Venclyxto (Venetoclax) 10
mg/50 mg/100 mg Filmtabletten. Stand der Information: September. 2024.

3. Reddy Holding GmbH. Fachinformation Ituxredi (Rituximab) 100 mg/500 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: November.
2024.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Acalabrutinib (chronische lymphatische Leukédmie, nach mindestens
1 Vorbehandlung). 2021.

5. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Zydelig® (Idelalisib) 100 mg/150 mg
Filmtabletten Stand der Information: Juni 2024.

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

7. Accord Healthcare B.V. Fachinformation Bendamustin Accord 2,5 mg/ml Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Stand der Information Juni 2024.
8. medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH. Fachinformation Bendamustin

medac 2,5 mg/ml Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Stand der Information: September 2023.

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

10. Goede V, Fischer K, Busch R, Engelke A, Eichhorst B, Wendtner CM, et al.
Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. The
New England journal of medicine. 2014;370(12):1101-10.

11. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinien: Mantelzell-Lymphom - Medikamentdse Tumortherapie -
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

Protokolle. 2021. Verfiigbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/addendums/mantelzell-lymphom-
medikamentoese-tumortherapie-protokolle/@@guideline/html/index.html.  [Zugriff
am: 19.02.2025]

Baxter Deutschland GmbH. Fachinformation Endoxan (Cyclophosphamid). Stand der
Information: April 2024.

Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml. Stand der Information:
Juni 2023.

STADAPHARM GmbH. Fachinformation cellcristin® (Vincristinsulfat) 1 mg/ml
Injektionslosung. Stand der Information: September 2024.

GALENpharma GmbH. Fachinformation Galen Prednison 5/10/20/50 mg GALEN®
Tabletten. Stand der Information: Mérz 2021.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Dexamethason TAD® 20 mg/ -40 mg Tabletten.
Stand der Information: Januar 2022.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Information: April 2023.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation Cytarabin Accord 100 mg/ml Injektions-
/Infusionslésung. Stand der Information: Januar 2020.

AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® (Acalabrutinib) 100 mg Filmtabletten.
Stand der Information: August 2023.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation IMBRUVICA® (Ibrutinib) 140 mg/-
280 mg/-420 mg/-560 mg. Stand der Information: August 2024.

BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® (Zanubrutinib) 80 mg
Hartkapseln. Stand der Information: April 2024.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermalle nach Altersgruppen und
Geschlecht (Endergebnisse des Mikrozensus 2021). 2023. Verfiigbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119168. [Zugriff am: 19.02.2025]

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Lisocabtagen maraleucel (DLBCL, PMBCL, FL3B) — Nutzenbewertung gemil § 35a
SGB V. 2023. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6196/2022-09-
01 Nutzenbewertung-IQWiG_Lisocabtagen-maraleucel D-867.pdf.  [Zugriff am:
19.02.2025]

Bundesirztekammer. Richtlinie zur Herstellung und Anwendung von himatopoetischen
Stammzellzubereitungen - Erste Fortschreibung. 2019.

Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK). Fallpauschalen-Katalog 2025.
Stand der Information: 14. Oktober 2024. 2025. Verfiigbar unter: https://www.g-
drg.de/ag-drg-system-2025/fallpauschalen-katalog/fallpauschalen-katalog-2025.
[Zugriff am: 04.02.2025]

Lilly Deutschland GmbH. Herleitung der Jahrestherapiekosten (CLL). 2025.
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS). Dossier zur Nutzenbewertung
gemiB § 35a SGB V - Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) - Modul 3A Behandlung
des rezidivierten oder refraktdren diffus grofzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL),
primdr mediastinalen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikuldren
Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie. 2022.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Universititsklinikum Bonn. DRG-Entgelttarif 2025 fiir Krankenhduser im
Anwendungsbereich des KHEntgG und Unterrichtung des Patienten gemil § 8
KHEntgG. 2025. Verfligbar unter:
https://www.ukbonn.de/site/assets/files/48605/01022025_drg_entgelttarif ukb.pdf.
[Zugriff am: 04.02.2025]

Bundesgesetzblatt. Gesetz zur Forderung der Qualitét der stationdren Versorgung durch
Transparenz (Krankenhaustransparenzgesetz). 2024.

GKV-Spitzenverband. Bundesbasisfallwert (BBFW). 2024. Verfiigbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/krankenhaeuser/budgetv
erhandlungen/bundesbasisfallwert/KH BBFW_2024.pdf. [Zugriff am: 04.02.2025]
GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen Stand: 01. Médrz 2022. Verfiigbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20220301 Hilfstaxe Redaktionelle Gesamtfassung Anlage 3.pdf.
[Zugriff am: 19.02.2025]

Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmallstab (EBM)
Stand: 4. Quartal 2025. Verfiigbar unter: https://www.kbv.de/html/ebm.php. [Zugriff
am: 30.01.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Nivolumab (Neues Anwendungsgebiet:
Melanom (Stadium IIB oder IIC), adjuvante Therapie, > 12 Jahre, Monotherapie). 2024.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Zanubrutinib (neues
Anwendungsgebiet: Chronische lymphatische Leukdmie (CLL), rezidiviert/refraktir).
2023.

Loxo Oncology Inc. Clinical Study Report LOXO-BTK-20020. A Phase 3 Open-Label,
Randomized Study of LOXO-305 versus Investigator’s Choice of Idelalisib plus
Rituximab or Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-321). Version
1.0. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
von Pirtobrutinib wurden der Fachinformation und dem European Public Assessment Report
(EPAR) entnommen (1, 2).

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

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

Infrastruktur

Dieses Arzneimittel bedarf keiner besonderen Vorsichtsmafnahmen fiir die Aufbewahrung. Es
bestehen keine weiteren Anforderungen an die Infrastruktur.

Dosierung und Art der Anwendung

Pirtobrutinib ist zum Einnehmen bestimmt. Die empfohlene Dosis betrdagt 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 gewihrleisten (Patienten sollten die Tabletten vor dem
Schlucken nicht kauen, zerkleinern oder teilen). Sie kann unabhéngig von der Nahrung
eingenommen werden.

Patienten sollten die Dosis jeden Tag, ungeféhr zur gleichen Uhrzeit, einnehmen.

Behandlungsdauer

Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zur inakzeptablen Toxizitét
fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen

In den klinischen Studien wurden bei einer begrenzten Anzahl von Patienten unerwiinschte
Ereignisse durch Dosisreduktion behandelt (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Die Einnahme von Pirtobrutinib sollte bis zur Erholung auf Grad 1 oder dem Ausgangszustand
unterbrochen werden, wenn beim Patienten folgendes Ereignis auftritt:
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e Grad 3 Neutropenie mit Fieber und/oder Infektion
e Grad 4 Neutropenie mit einer Dauer von > 7 Tagen
e Grad 3 Thrombozytopenie mit Blutungen

e Grad 4 Thrombozytopenie

e (Grad 3 oder 4 nicht himatologische Toxizitdt

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

Vergessene Einnahme

Wenn mehr als 12 Stunden vergangen sind, nachdem ein Patient eine Dosis vergessen hat, ist
die ndchste Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt einzunehmen; eine zusitzliche Dosis sollte
nicht eingenommen werden. Wenn Erbrechen auftritt, sollte der Patient keine zusétzliche Dosis
einnehmen, sondern mit der nichsten planméafigen Dosis fortfahren.

Uberdosierung

In der Phase-1-Studie, in der die Patienten wiederholte Dosen von bis zu 300 mg einmal téglich
erhielten, wurde keine maximal vertrdgliche Dosis erreicht. In Studien mit gesunden
Freiwilligen wurde bei Verabreichung einer maximalen Einzeldosis von 900 mg keine
dosisabhdngige Toxizitdt beobachtet. Anzeichen und Symptome einer Pirtobrutinib-
Uberdosierung wurden nicht festgestellt. Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine
Pirtobrutinib-Uberdosierung.

Patienten, bei denen eine Uberdosierung auftritt, miissen engmaschig iiberwacht und
angemessen symptomatisch behandelt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten zu Dialysepatienten vor (sieche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pirtobrutinib bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Uberwachungsmafinahmen

Eine engmaschige klinische Uberwachung sollte in Erwiigung 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.

Durchfiihrung spezieller Notfallmainahmen
Nicht zutreffend.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Bei mit Pirtobrutinib behandelten Patienten sind schwere Infektionen, einschlie8lich todlicher
Félle, aufgetreten. Die am haufigsten gemeldeten Infektionen vom Grad 3 oder hoher waren
Pneumonie, Coronavirus-Krankheit-2019  (Coronavirus  Disease 2019, COVID-19)-
Pneumonie, COVID-19 und Sepsis. Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir opportunistische
Infektionen sollte eine prophylaktische antimikrobielle Therapie in Erwégung gezogen werden.
Abhingig vom Grad der Infektion und davon, ob sie zusammen mit einer Neutropenie auftritt,
kann eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Hiimorrhagien

Bei mit Pirtobrutinib behandelten Patienten sind Blutungsereignisse, einschlielich tddlicher
Félle, mit und ohne Thrombozytopenie aufgetreten. Schwere Blutungsereignisse von Grad 3
oder hoher, einschlielich gastrointestinaler Blutungen und intrakranialer Blutungen, wurden
beobachtet. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Blutungen iiberwacht werden.
Bei Patienten, die Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer erhalten, besteht
moglicherweise ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei Anwendung von Pirtobrutinib mit
Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern sollten Risiko und Nutzen
abgewogen und eine zusitzliche Uberwachung auf Anzeichen von Blutungen erwogen werden.
Die Einnahme von Pirtobrutinib mit Warfarin oder anderen Vitamin-K-Antagonisten wurde
nicht untersucht.

Eine Dosisunterbrechung kann bei Blutungsereignissen 3. oder 4. Grades erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Absetzens von Pirtobrutinib fiir 3 bis 5 Tage vor und nach
einer Operation sollte in Abhéingigkeit von der Art der Operation und dem Blutungsrisiko
abgewogen werden.

Zytopenien

Zytopenien 3. und 4. Grades, einschlieBlich Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie,
traten bei mit Pirtobrutinib behandelten Patienten auf. Wenn medizinisch indiziert, sollte
wiéhrend der Behandlung das grofle Blutbild iiberwacht werden. Abhédngig vom Grad der
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Zytopenie kann ein Aussetzen der Dosis erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Vorhofflimmern/-flattern

Bei mit Pirtobrutinib behandelten Patienten wurden Vorhofflimmern und Vorhofflattern
beobachtet, insbesondere bei Patienten mit Vorhofflimmern und/oder mehreren
kardiovaskuldren Komorbidititen in der Vorgeschichte. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern iiberwacht werden; geméf medizinischer
Indikation sollte ein Elektrokardiogramm erstellt werden. Abhédngig vom Grad des
Vorhofflimmerns/Vorhofflatterns kann ein Aussetzen der Dosis erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Sekunddre Malignome

Bei mit Pirtobrutinib behandelten Patienten traten hiufig sekunddre Malignome auf, wobei
nichtmelanozytire Hautkrebsarten am hiufigsten vorkamen. Patienten sollten auf das Auftreten
von Hautkrebs tiberwacht werden und angewiesen werden, sich vor Sonneneinstrahlung zu
schiitzen.

Tumorlysesyndrom

Ein Tumorlysesyndrom (TLS) wurde wéhrend der Therapie mit Pirtobrutinib selten berichtet.
Hochrisikopatienten fiir ein TLS sind diejenigen Patienten, die vor der Behandlung eine hohe
Tumorlast hatten. Patienten sollten auf ein mogliches Risiko fiir TLS untersucht und
entsprechend medizinischer Indikation engmaschig iiberwacht werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 200 mg Tagesdosis, d. h.
es ist nahezu ,,natriumfrei

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
Pirtobrutinib wird primir iiber CYP3A4, UGT1A8 und UGT1A9 metabolisiert.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Pirtobrutinib

CYP3A-Inhibitoren

In einer klinischen Studie erhohte Itraconazol, ein starker CYP3A4-Hemmer, die Area under
the Curve (AUC) von Pirtobrutinib um 48%, erhohte aber die maximale Plasmakonzentration
(Cmax) von Pirtobrutinib nicht. Diese Erhhung der Pirtobrutinib-Exposition ist nicht klinisch
relevant. Daher ist bei CYP3A-Inhibitoren keine Dosisanpassung von Pirtobrutinib
erforderlich.
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CYP3A-Induktoren

In einer klinischen Studie verringerte Rifampicin, ein starker CYP3A-Induktor, die AUC und
Cmax von Pirtobrutinib um 71% bzw. 42%. Obwohl zu erwarten ist, dass diese Verringerung der
Pirtobrutinib-Exposition nicht klinisch relevant ist, vermeiden Sie nach Moglichkeit starke
CYP3A-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin).

Gleichzeitige Anwendung mit Protonenpumpen-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Omeprazol, einem Protonenpumpen-Inhibitor, wurden keine
klinisch signifikanten Unterschiede in der Pirtobrutinib-Pharmakokinetik beobachtet.

Auswirkungen von Pirtobrutinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel (Anstieg
der Plasmakonzentration)

CYP2C8-Substrate

Pirtobrutinib ist ein moderater Inhibitor von CYP2CS. Pirtobrutinib erhohte die AUC und Ciax
von Repaglinid (einem Substrat von CYP2C8) um 130% bzw. 98%. Da Pirtobrutinib die
Plasmakonzentrationen von CYP2C8-Substraten erhohen kann, ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit CYP2C8-Substraten (z. B. Repaglinid, Dasabuvir, Selexipag, Rosiglitazon,
Pioglitazon und Montelukast) Vorsicht geboten.

BCRP-Substrate

Pirtobrutinib ist ein moderater Inhibitor von BCRP. Pirtobrutinib erhdhte die AUC und Cpax
von Rosuvastatin (einem BCRP-Substrat) um 140% bzw. 146%. Da Pirtobrutinib die
Plasmakonzentrationen von BCRP-Substraten erhohen kann, ist bei der gleichzeitigen
Verabreichung von BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin) Vorsicht geboten. Wenn die
gleichzeitige Anwendung mit BCRP-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B.
hochdosiertes Methotrexat, Mitoxantron) nicht vermieden werden kann, sollte eine
engmaschige klinische Uberwachung in Erwigung gezogen werden.

P-gp Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von P-gp. Pirtobrutinib erhéhte die AUC und Ciax von
Digoxin (einem P-gp-Substrat) um 35% bzw. 55%. Demnach kann Pirtobrutinib die
Plasmakonzentrationen von P-gp-Substraten erhohen. Wenn die gleichzeitige Anwendung mit
P-gp-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Dabigatranetexilat und Digoxin)
nicht vermieden werden kann, sollte eine engmaschige klinische Uberwachung in Erwigung
gezogen werden.

CYP2C19-Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP2C19. Pirtobrutinib erhohte die AUC und
Cmax von Omeprazol (einem CYP2C19-Substrat) um 56% bzw. 49%. Demnach kann
Pirtobrutinib die Plasmakonzentrationen von CYP2C19-Substraten erhéhen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B.
Phenobarbital und Mephenytoin) nicht vermieden werden kann, sollte eine engmaschige
klinische Uberwachung in Erwigung gezogen werden.
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CYP-3A-Substrate

Pirtobrutinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A. Pirtobrutinib erhéhte die AUC und Cax
von oral verabreichtem Midazolam (empfindliches CYP3A-Substrat) um 70% bzw. 58%.
Pirtobrutinib hatte nach Exposition mit intravends verabreichtem Midazolam keine klinisch
relevante Auswirkung auf dieses. Demnach kann Pirtobrutinib die Plasmakonzentrationen von
CYP3A-Substraten erh6hen. Wenn die gleichzeitige Verabreichung mit CYP3A-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite (z. B. Alfentanil, Midazolam, Tacrolimus) nicht vermieden
werden kann, sollte eine engmaschige klinische Uberwachung in Erwigung gezogen werden.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfiingnisverhiitung bei Frauen im gebdrfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei und
Miinnern und Frauen

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren und der Genotoxizitdt von Pirtobrutinib (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation) kann Pirtobrutinib den Fotus schddigen, wenn es einer
schwangeren Frau verabreicht wird. Frauen im gebarfdhigen Alter miissen wéhrend der
Behandlung und fiir 5 Wochen nach der letzten Pirtobrutinib-Dosis eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Ménner sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung
und 3 Monate nach der letzten Pirtobrutinib-Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden und kein Kind zu zeugen (siche Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Schwangerschaft

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pirtobrutinib in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit
Pirtobrutinib und fiir eine Woche nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Pirtobrutinib auf die menschliche Fertilitét vor.

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

Fiir die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen von
den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Im Anhang IIB der Fachinformation von Pirtobrutinib wird darauf hingewiesen, dass es sich
um ein Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung handelt. Des Weiteren wird
auf den Abschnitt 4.2. des Anhang I der Fachinformation verwiesen, in dem darauf hingewiesen
wird, dass die Behandlung mit Pirtobrutinib von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden
sollte, der Erfahrung mit der Anwendung onkologischer Therapien hat.

Dartiber hinaus ist laut Anhang IIC der Fachinformation die Einreichung regelméBig
aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports, PSUR) vorgesehen.
Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder, MAH) alle 6 Monate PSUR
vorzulegen.

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

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

Fiir die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen von
den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Es ist fiir Pirtobrutinib kein Annex IV (Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren
und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedstaaten umzusetzen sind)
vorgesehen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fiir die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen von
den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im Anhang IID der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass der MAH die notwendigen,
im vereinbarten Risk Management Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durchfiihrt (1).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA);

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

Fiir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Pirtobrutinib sieht
der RMP Routine-Aktivititen zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der Fachinformation, siche Tabelle 3-21.

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Routine-Aktivititen zur Risikominimierung sowie
Kennzeichnung in der Fachinformation.

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Schwerwiegende Blutungen RoutineméBige Maflnahmen zur Risikominimierung:

e Die Empfehlung, die Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Blutungen zu untersuchen, befindet sich in Abschnitt 4.4
der Fachinformation.

e Die Empfehlung, das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer
Therapie mit Gerinnungshemmern oder
Thrombozytenaggregationshemmern bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Pirtobrutinib abzuschétzen, ist in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten. Im selben
Abschnitt wird darauf hingewiesen, dass die Anwendung von
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: nicht zutreffend.

Pirtobrutinib in Kombination mit Warfarin oder anderen
Vitamin-K-Antagonisten nicht untersucht wurde.

Die Empfehlung, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir das
Absetzen von Pirtobrutinib fiir 3 bis 5 Tage vor und nach
einer Operation, je nach Art des chirurgischen Eingriffs und
des Blutungsrisikos, zu priifen, ist in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Eine Anleitung zur Dosisunterbrechung auf der Grundlage
des Grades des Blutungsereignisses und dem Zusammenhang
mit einer Thrombozytopenie, befindet sich in Abschnitt 4.2
der Fachinformation.

Der Hinweis an die verschreibenden Arzte iiber verschiedene
Blutungsereignisse als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(Adverse Drug Reactions, ADR) fiir Pirtobrutinib befindet
sich in Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Schwerwiegende Infektionen

RoutineméBige Mallnahmen zur Risikominimierung:

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung: nicht zutreffend.

Die Empfehlung, bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
opportunistische Infektionen eine Prophylaxe in Betracht zu
ziehen, ist in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Eine Anleitung zur Dosisunterbrechung auf der Grundlage
des Grades der Infektion und dem Zusammenhang mit einer
Neutropenie, befindet sich in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

Der Hinweis an die verschreibenden Arzte iiber verschiedene
Infektionsereignisse als ADR fiir Pirtobrutinib, befindet sich
in Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Vorhofflimmern und Vorhofflattern

RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung:

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung: nicht zutreffend.

Die Empfehlung, die Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Vorhofflimmern und Vorhofflattern zu untersuchen
sowie ein Elektrokardiogramm (EKG) durchzufiihren,
insofern die medizinische Indikation besteht, ist in

Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Eine Anleitung zur Dosisunterbrechung auf der Grundlage
des Grades des Vorhofflimmerns/Vorhofflatterns, befindet
sich in Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Der Hinweis an die verschreibenden Arzte iiber die ADR
Vorhofflimmern/Vorhofflattern, befindet sich in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Wichtige potentielle Risiken

Andere primére bdsartige
Erkrankungen als Nicht-Melanom-
Hautkrebs

RoutineméfBige Mallnahmen zur Risikominimierung:

Die Empfehlung, die Patienten auf Anzeichen von Hautkrebs
zu untersuchen, und der Hinweis zum Schutz vor
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Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Sonneneinstrahlung, ist in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.

Zusétzliche Mafinahmen zur Risikominimierung: nicht zutreffend.

Zweiter primérer Nicht-Melanom- RoutineméBige Maflnahmen zur Risikominimierung:

Hautkrebs e Die Empfehlung, die Patienten auf Anzeichen von Hautkrebs

zu untersuchen, und der Hinweis zum Schutz vor
Sonneneinstrahlung, ist in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.

Zusétzliche Mafinahmen zur Risikominimierung: nicht zutreffend.

Fehlende Information Keine

ADR: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Adverse Drug Reactions); EKG: Elektrokardiogramm
Quelle: (3)

Dariiber hinaus wird in Anhang IIE der Fachinformation auf die spezifischen Verpflichtungen
zum Abschluss von MafBnahmen nach der Zulassung unter besonderen Bedingungen
hingewiesen:

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und geméll Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der MAH innerhalb des festgelegten Zeitrahmens,
folgende Mallnahmen abschlielen:

Tabelle 3-22: Spezifische Verpflichtungen zum Abschluss von Maflnahmen nach der
Zulassung unter besonderen Bedingungen.

Beschreibung Fillig am
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib bei der Behandlung von Patienten 31. Dezember
mit Mantelzelllymphom (MCL) zu bestétigen, sollte der klinische Studienbericht der 2026

Phase-3-Studie LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) zum Vergleich von Pirtobrutinib
mit einem BTK-Inhibitor nach Wahl des Priifers bei Patienten mit zuvor behandeltem
BTK-Inhibitor-naivem MCL eingereicht werden bis zum

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)
Quelle: (3)

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

Fiir die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen von
den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen als die in Abschnitt 3.4.1 genannten.

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen als die in Abschnitt 3.4.1 genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben wurden der Fachinformation und dem EPAR von Pirtobrutinib entnommen (1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

l. European Medicines Agency (EMA). Jaypirca (Pirtobrutinib) EPAR - Product
Information. 2025.

2. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Jaypirca® (Pirtobrutinib). Stand der
Information: Mérz 2025.

3. Eli Lilly and Company. Jaypirca (Pirtobrutinib) EPAR - Risk Management Plan
(Version 3.1). 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemiR aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir Pirtobrutinib ist Mérz 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Jaypirca® (Pirtobrutinib). Stand der
Information: Mérz 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, da die Markteinfiihrung von Pirtobrutinib bereits vor dem mafgeblichen Zeitpunkt erfolgte.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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