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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABL Amtsblatt

Abs. Absatz

ACE Angiotensin Converting Enzyme

alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCT Autologous Stem Cell Transplant (Autologe
Stammzelltransplantation)

AST Aspartataminotransferase

ATM Ataxia Telangiectasia Mutated

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

AWG Anwendungsgebiet

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

BCR B-Cell Receptor (B-Zell-Rezeptor)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebsresistenzprotein)

BM Bone marrow (Knochenmark)

BTK Bruton-Tyrosinkinase

BTKi BTK-Inhibitor

bzw. Beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. Circa

CAR-T Anti CD19 chimire Antigenrezeptor T-Zellen

CCNDI1 Cyclin D1

CCNDI-R Cyclin D1-Gen rearrangement (Cyclin D1-Gen Neuanordnung)

CD Cluster of Differentiation

CDKN2A Cyclin-dependent Kinase Inhibitor (Cyclinabhéngiger Kinase-
Inhibitor) 2A

Crax Maximale Plasmakonzentration

cMCL Classical Mantle Cell Lymphoma (klassisches Mantelzell-Lymphom)

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

CTIS Clinical Trial Information System
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Abkiirzung Bedeutung

CYP Cytochrom P450

D Diversity (diversifizierend)

del(17p) Chromosom 17p-Deletion

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

d.h. Das heif3t

DNA Desoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsaure)

DRG Diagnosis-Related Groups

Dsfl. Durchstechflasche

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

et al. Et alteri

EU Europiische Union

e.V. Eingetragener Verein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschréankter Haftung

GOP Gebiihrenordnungsposition

H2 Histaminrezeptoren vom Typ 2

HBV Hepatitis B-Virus

HZV Herpes-Zoster-Virus

ICC International Consensus Classification

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

Ig Immunglobulin

IgH Immunglobulin Heavy Chain (Immunglobulin-Schwerkette)

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

ILD Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)

Inj.-/Inf.-Lsg. Injektions-/Infusionslésung
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Abkiirzung Bedeutung

Inf.-Lsg.-Konz. Infusionslosungskonzentrat

U International Unit

Lv. Intravends

J Joining (verkniipfend)

JC-Virus John Cunningham-Virus

kg Kilogramm

Konz.+Lsg Konzentrat+Lésung zur Herstellung einer Infusionslosung

z.Herst.e.Inf.-Lsg.

Konz.z.Her.e. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Infusionslésung

1 Liter

LDH Lactatdehydrogenase

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

m Meter

m? Quadratmeter

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

MATEI Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1

max. Maximal

MC Mantle Cell (Mantelzell)

MCL Mantle Cell Lymphoma (Mantelzell-Lymphom)

mg Milligramm

min Minute

MIPI MCL International Prognostic Index (Internationaler prognostischer
Mantelzell-Lymphom-Index)

MIPIc Combined MIPI (kombinierter MIPT)

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomografie

mTOR Mammalian target of rapamycin

n Anzahl

NA Not available (nicht verfiigbar)

NCI National Cancer Institute
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Abkiirzung Bedeutung

NCT National Clinical Trial

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

nnMCL Non-nodal Mantle Cell Lymphoma (nicht-nodales Mantelzell-
Lymphom)

Nr. Nummer

0.8. Oben genannt

oS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PB Peripheral blood (peripheres Blut)

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

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

POD24 Progress innerhalb von 24 Monaten

PSURSs Periodic Safety Updatg Reports (RegelméaBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte)

PZN Pharmazentralnummer

R-BAC Rituximab+Bendamustin+Cytarabin

I Vineristn Predniolon

R-FCM Rituximab+Fludarabin+Cyclophosphamid+Mitoxantron

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

S. Seite

SAS Statistical Analysis Software

SGB Sozialgesetzbuch

SOX11 Sex-Determining Region Y-Box 11

Stk. Stiick

t(11;14)(q13;932) | Chromosomale Translokation zwischen dem IgH-Gen auf
Chromosom 14 und dem CCNDI-Gen auf Chromosom 11

TFR Tumor-Flare-Reaktionen

TLS Tumorlyse-Syndrom

TP53 Tumorprotein p53

TXK T-Cell X Chromosome Kinase (T-Zell X Chromosomenkinase)

u.a. Unter anderem

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze)
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Abkiirzung Bedeutung

US United States (Vereinigte Staaten)

A% Variable (variabel)

Vicap | Boresomib-iusimt:Cyloptaphani

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
w&W Watch-and-Wait (beobachtendes Abwarten)

z.B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir 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 iibrigen 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.

AstraZeneca bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*- und
nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen werden dabei immer korrekt
zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen, teilweise von Patienten die Rede
ist.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige 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 zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

Gemil § 6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmiBigen 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 Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmifige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Acalabrutinib als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) indiziert, die zuvor nicht mit
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor (BTKi) behandelt wurden (1).

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet (AWG) wird der Zusatznutzen im Vergleich zu
folgender zweckméBiger Vergleichstherapie (zVT) abgeleitet:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

¢ Bendamustin+Rituximab

¢ Lenalidomid+Rituximab

e R-CHOP (Rituximab+Cyclophosphamid+Doxorubicin+Vincristin+Predniso(lo)n)
e VR-CAP (Bortezomib+Rituximab+Cyclophosphamid+Doxorubicin+Prednison)
e R-BAC (Rituximab+Bendamustin+Cytarabin)

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

e Ibrutinib

e Temsirolimus

e Venetoclax

e Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation (alloSZT)

e Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASCT)

unter Beriicksichtigung der Art der Vortherapie, des Ansprechens und der Dauer der Remission
der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustandes.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige 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
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 29.11.2024
stattgefunden (Beratungsanforderung 2024-B-245) (2). Im Rahmen des Beratungsgespréchs hat
der G-BA fiir das zu dem Zeitpunkt angefragte AWG ,,Acalabrutinib als Monotherapie ist zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit MCL indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung
erhalten haben.” die in Abschnitt 3.1.1 beschriebene zVT, zuziiglich Brexucabtagen autoleucel
(nur fiir Patient:innen mit mindestens zwei Vortherapien), fiir Acalabrutinib festgelegt.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde der Wortlaut des AWG wie folgt angepasst:

»Acalabrutinib als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL indiziert, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt
wurden.

AstraZeneca folgt der vom G-BA benannten zVT. Brexucabtagen autoleucel kommt aus Sicht
von AstraZeneca nach Anpassung des Wortlautes des AWG nicht mehr als zVT in Frage.
Wihrend Acalabrutinib nur fiir Patient:innen indiziert ist, die zuvor nicht mit einem BTKi
behandelt wurden, schlieBt das Label von Brexucabtagen autoleucel nur Patient:innen ein, die
bereits mit einem BTKi behandelt wurden (3). Die entsprechenden Patient:innenpopulationen
schlieBen sich daher vollstindig aus.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Als Grundlage fiir diesen Abschnitt wurden die Niederschrift zum Beratungsgesprich mit dem
G-BA (2) sowie die Fachinformation von Acalabrutinib (1) 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.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten (Acalabrutinib)
[Stand: Juni 2025]. 2025.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprich gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-245.
Acalabrutinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Mantelzell-Lymphom
(MCL), die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben. 2025.

3. Kite Pharma EU B.V. Fachinformation Tecartus® (Brexucabtagen autoleucel) [Stand:
Februar 2025]. 2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

Acalabrutinib als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktiarem MCL indiziert, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt
wurden. Das MCL ist eine seltene, prognostisch ungiinstige hochmaligne Krebserkrankung des
lymphatischen Systems und zdhlt zur Gruppe der Non-Hodgkin Lymphome (NHL) (1, 2). Es
entsteht durch eine unkontrollierte Vermehrung von dysfunktionalen B-Zellen (3-5). Das MCL
ist eine Krankheit des hoheren Lebensalters, Médnner sind hiufiger betroffen als Frauen (2). Die
Erkrankung nimmt bei der Mehrheit der Patient:innen einen ungiinstigen klinischen Verlauf mit
aggressiver Ausbreitung der Lymphomzellen. Nur bei einem kleinen Anteil der Patient:innen
stellt sich ein langsamer, indolenter Krankheitsverlauf ein, bei dem der Gesundheitszustand
tiber Jahre stabil bleibt (2, 6). Trotz Fortschritten in der Therapie gilt das MCL als unheilbare
Erkrankung, die eine der schlechtesten Prognosen aller B-Zell-Lymphome aufweist (7-10).
Patient:innen mit MCL erleiden trotz etablierter Erstlinientherapien hdufig Rezidive (5, 7).
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B-Zell-Reifung

B-Zellen stellen einen entscheidenden Teil der spezifischen Immunabwehr des Menschen dar.
Ihre Funktion wird mafigeblich durch den B-Zell-Rezeptor (B-Cell Receptor, BCR) bestimmt.
Dieser befdhigt die Zellen dazu, Antigene zu erkennen und durch die Aktivierung einer
Signalkaskade die Bildung antigenspezifischer Antikérper zu stimulieren (11). Der BCR ist ein
Transmembranprotein, welches eine Doméne zur Ligandenbindung und eine Domine zur
Signaltransduktion besitzt. Hierbei ist die Doméne zur Ligandenbindung aus einem
membranstindigen Immunglobulin (Ig)-Molekiil sowie Igo und Igf aufgebaut (12). Die
Antigenbindung des BCR wird durch drei hochvariable Regionen erleichtert, die sich in den
variablen Doménen jeder Ig-Kette befinden (13). Die Entwicklung eines funktionellen BCR
erfolgt durch mehrere chromosomale Umlagerungen und einer gezielten Induktion von
Punktmutationen, um einen spezifischen BCR mit hoher Affinitét gegeniiber einem fremden
Antigen und ohne Reaktivitit gegeniiber Selbstantigenen zu erzeugen. Dieser Prozess umfasst
eine zufillige Umlagerung spezifischer Gensegmente, die als V-(Variabel), D-(Diversi-
fizierend) und J-(Joining) Gensegmente bezeichnet werden (14). Die Rekombination der
V(D)J-Segmente erfolgt in einem frilhen Stadium der B-Zell-Differenzierung im
Knochenmark. Im Anschluss migrieren die naiven B-Zellen zu den sekundaren Lymphorganen,
wo sie mit fremden Antigenen in Kontakt kommen. Innerhalb der sekunddren Lymphorgane
befinden sich mikroanatomische Regionen, die als Keimzentren bezeichnet werden. Hier
durchlaufen B-Zellen den Prozess der somatischen Diversifizierung und der affinitits-
gesteuerten Selektion von Immunglobulinen, sodass sie hochaffine Antikorper produzieren
konnen, die fiir eine effektive humorale Immunantwort bendtigt werden (15). AnschlieBend
werden die B-Zellen in den Randbereich der Keimzentren verdriangt, was zur Bildung eines
eigenen Kompartiments flihrt, das als Mantelzone bezeichnet wird (3).

Pathogenese des MCL

Das MCL entwickelt sich aus B-Zellen, die durch Anhdufung von Mutationen zu malignen
Tumorzellen ausarten (16). Der &tiologische Prozess beginnt bereits im Stadium der
Prd-B-Zelle im Knochenmark (4). Das wesentliche genetische Merkmal des MCL ist die
chromosomale Translokation t(11;14)(q13;q32) zwischen dem Immunglobulin-Schwerketten
(Immunoglobulin Heavy Chain, /gH)-Gen auf Chromosom 14 und dem Cyclin D1 (CCND1)-
Gen auf Chromosom 11. Sie gilt als das primére onkogene Ereignis und findet wihrend der
Rekombination der V(D)J-Segmente der variablen /gH-Region (Immunglobulin Heavy Chain
Variable Region, IGHV) des BCR statt (4, 17). Die Translokation fiihrt zu einer konstitutiven,
durch den Immunglobulinpromotor gesteuerten, Expression des Zellzyklusregulators CCND1,
der in B-Zellen normalerweise nicht exprimiert wird (3). Dadurch wird eine Signalkaskade
aktiviert, die zu einem Wechsel der Zelle von der G1- in die S-Phase und somit zur Proliferation
fiihrt (3-5). Wihrend 95% der Patient:innen mit MCL diese Mutation aufweisen, liegen bei den
verbleibenden Patient:innen in der Regel Fehlfunktionen anderer Zellzyklus regulierender
Proteine, wie Cyclin D2, Cyclin D3 oder Cyclin E, vor (5, 18, 19).
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Obwohl die Translokation t(11;14)(q13;32) eine wesentliche Rolle bei der Entstehung des MCL
einnimmt, ist die alleinige Uberexpression von CCNDI fiir die Entstehung des MCL nicht
ausreichend. Erst die schrittweise Anhdufung von weiteren Mutationen fiihrt zur klinischen
Ausprigung des MCL (Abbildung 3-1) (4, 19). So konnen MCL-Zellen neben der Fehl-
regulation des Zellzyklus auch genetische Verdnderungen in Signalwegen fiir gentoxischen
Stress, Apoptose sowie Pro-Uberlebenssignale und epigenetische Regulation aufweisen (19).
Zu den hédufigsten mutierten Genen beim MCL zdhlen diejenigen, die fiir die Proteine Ataxia
Telangiectasia Mutated (ATM), Tumorprotein pS3 (TP53), cyclinabhidngigen Kinase-
inhibitor 2A (Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 2A, CDKN2A) oder CCND1 kodieren (20).

Progression
(TP53 and other
oncogenic
abnormalities)

Classical MCL || Blastoid MCL |

Unmutated/minimally T
mutated IG nyo dz
SOX11 + B cell ’
extranodal
In situ MC ‘ O Pleomorphic
CCND1-R neoplasia C :

\ MCL

Germinal
centre

O H ermutated IG

Leukaemic
non-nodal MCL

Abbildung 3-1: Entstehung des MCL durch Anhdufung von Mutationen bei der B-Zell-
Reifung.

Ausgangspunkt ist die chromosomale Translokation im Prd-B-Zell Stadium. Weitere Mutationen erweitern das
proliferative Potenzial. Ob die Zelle den Reifungsprozess im Lymphfollikel durchléuft, in der sie somatische
Hypermutationen des BCR erwirbt, ist ausschlagend fiir die Form des Krankheitsverlaufs.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2).
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Eine weitere pathogene Aberration ist die Uberexpression des Transkriptionsfaktors Sex-
Determining Region Y-Box 11 (SOX11), die eine zentrale onkogene Rolle einnimmt. Sie tritt
bei mehr als 90% der MCL-Patient:innen auf (5, 21, 22). Liegt eine Uberexpression von SOX11
vor, wird die Regulation der B-Zellentwicklung beeintriachtigt, wodurch das Tumorwachstum
gefordert wird (23). Durch eine erhohte Aktivitit des BCR-Signalweges kommt es in SOX11
tiberexprimierenden Zellen zur Beeintrachtigung intrazelluldrer Signalkaskaden, die
beispielsweise Proliferation oder Apoptose steuern (24-29). Zudem wird der Eintritt von MCL-
Zellen in die Keimzentren verhindert (22, 30). Im Vergleich zu normalen B-Zellen kann im Fall
des SOX11-positiven MCL daher ein eingeschrianktes Repertoire an /GHV-Genen beobachtet
werden, das als BCR-Stereotyp bezeichnet wird (31).

Fiir das MCL werden zwei unterschiedliche Pathogenesen differenziert. Der hiufigste Subtyp
ist das klassische MCL (classical Mantle Cell Lymphoma, cMCL), das aus naiven B-Zellen
hervorgeht. Diese Zellen haben keine Reifung im follikuldren Keimzentrum durchlaufen,
weisen keine oder nur eine begrenzte Anzahl von somatischen IGHV-Mutationen auf und sind
SOX11-positiv. Das cMCL kann einen heterogenen Verlauf haben. Blastoide und pleomorphe
Phinotypen sowie Mutationen von 7P53 oder eine 17p-Deletion (del(17p)) gehen mit einer
ungiinstigeren Prognose einher. Dagegen stammt das leukdmische nicht-nodale MCL (nnMCL)
von Zellen ab, die die Keimzentren durchlaufen und somatische IGHV-Mutationen erworben
haben. Das nnMCL ist SOX11-negativ und durch einen indolenten Verlauf gekennzeichnet (5,
19, 21, 22). Dariiber hinaus wird gemiB8 der aktuellen Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) die in-situ-Mantelzell-
Neoplasie als seltene Untergruppe des MCL unterschieden (32). Dabei handelt es sich um eine
Ansammlung von malignen B-Zellen in der Mantelzone des Lymphfollikels, die sich jedoch
noch nicht ins Blut und andere Gewebe ausgebreitet haben (33).

Symptomatik und klinisches Bild

Das MCL présentiert sich klinisch heterogen. In der Frithphase verlduft die Erkrankung haufig
symptomlos, wodurch sich die Patient:innen bei Erstdiagnose in der Regel bereits im
generalisierten Stadium befinden. Eine schmerzlose Schwellung der Lymphknoten und Milz
durch Anhdufung der Lymphomzellen kann als erstes Anzeichen ertastet werden (18).
Extranodaler Befall ist beim MCL hiufiger als bei anderen Lymphomen. Die resultierenden
Symptome im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung sind hierbei abhéngig von der
befallenen Korperregion (Tabelle 3-1). In 80-90% der Félle haben die MCL-Zellen bei
Erstdiagnose bereits das Knochenmark infiltriert, wodurch die Blutbildung gestort sein kann
(18). Erschopfung, Blutungsneigung sowie eine erhohte Gefahr fiir lebensgefdhrliche
Infektionen sind hidufige Konsequenzen (34).
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Zudem kommt es hdufig zu einer extranodalen Manifestation im Gastrointestinaltrakt, die zu
abdominalen Schmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen fiihren kann (35, 36). Eine
Manifestation im zentralen Nervensystem tritt nur selten auf (37). Sie dullert sich unter anderem
in Symptomen wie Doppelsehen, Taubheitsgefiihlen im Gesicht oder Sprachstdrungen (35).
Liegt ein Befall des Brustraums vor, konnen Atemnot sowie Brustschmerz oder ein
Druckgefiihl im Brustraum Anzeichen eines MCL darstellen (35, 38). Die fiir viele Lymphome
im fortgeschrittenen Stadium typischen B-Symptome wie Fieber, Nachtschweil und
Gewichtsverlust treten nur bei etwa einem Drittel der Patient:innen mit MCL auf (39, 40). Das
nnMCL ist durch einen Befall von Blut, Knochenmark und Milz gekennzeichnet. Es weist eine
geringe oder keine Lymphadenopathie auf und verlduft haufig fiir eine lange Zeit
asymptomatisch. Einige der Patient:innen mit nnMCL bendétigen jedoch zu einem spéteren
Zeitpunkt eine Therapie (41).

Tabelle 3-1: Symptome des MCL

Befallene Korperregion Typische Symptome

Knochenmark o Fatigue
e Erhohte Anfilligkeit fiir Infekte
e Verstirkte Neigung zu Blutungen

Abdomen e  Appetitlosigkeit
e  Abdominale Schmerzen
e Ubelkeit

e  Erbrechen

Brustkorb e  Husten

e Atemnot (Belastungsdyspnoe)
e  Brustschmerz- oder druck

e Vena cava superior Syndrom

o Bléulich-rote Schwellung im Kopf, in den
Armen und im oberen Brustbereich

o Atembeschwerden

o Bewusstseinsverdnderung

Zentrales Nervensystem e Kopfschmerzen

e  Denkstérungen

e Schwiche in Korperteilen

e  Personlichkeitsverdnderungen
e Krampfanfille

e Doppelsehen

e Taubheitsgefiihl im Gesicht

e  Sprachstorung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (34, 35).
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Diagnosestellung und Klassifikation

Die klinische Untersuchung von MCL-Patient:innen umfasst die Anamnese, einschlielich der
Erfassung von B-Symptomen und Komorbidititen, eine korperliche Untersuchung, die
Beurteilung des Leistungsstatus, und gingige Laboruntersuchungen (18, 21). Eine eindeutige
Diagnosestellung erfordert jedoch eine Biopsie des befallenen Lymphknotens oder ggf. anderer
Gewebe zur histologischen Untersuchung (18, 38). Um die Ausbreitung der Erkrankung
bestimmen zu konnen erfolgen vor Therapiebeginn Untersuchungen des Hals, Thorax und
Abdomen mittels Computertomografie und eine Knochenmarkpunktion (18, 21).

Das MCL kann in verschiedenen zytologischen Varianten vorliegen, die bei der histologischen
Untersuchung des befallenen Lymphknotengewebes bestimmt werden. Die hdufigste Variante
ist das ¢cMCL, das durch eine monomorphe lymphoide Proliferation von kleinen bis
mittelgroBen Lymphomzellen gekennzeichnet ist. Diese Zellen weisen unregelmifige
Kernkonturen, verdichtetes Chromatin und wenig Zytoplasma auf. Dariiber hinaus kénnen sich
die Lymphomzellen auch als lymphozytisch, pleomorph oder blastér darstellen (2, 18, 38). In
der blastdren Variante sind die Tumorzellen mittelgro3 mit leicht unregelméBigen, gerundeten
Kernen und verteiltem, feinem Chromatin, wéihrend in der pleomorphen Variante die
Lymphomzellen grof3 und pleomorph erscheinen, mit unregelméfBigen runden oder spaltigen
Kernen und verteiltem, feinem Chromatin (38). Um das MCL von anderen Lymphomentitéten
abzugrenzen ist entsprechend aktueller Leitlinien ein immunhistochemischer Nachweis einer
CCNDI-Uberexpression oder einer t(11;14)(q13;q32) mittels Fluoreszenz-In-Situ-
Hybridisierung notwendig (18). Dariiber hinaus kann die Diagnostik die Bestimmung des
Immunphénotyps (u.a. Cluster of Differentiation (CD)5+, CD19/20+) und eine Féarbung des
Proliferationsmarkers Ki67 umfassen (2, 18). Zusitzlich fordert die aktuelle WHO/
International Consensus Classification (ICC)-Klassifikation eine p53-Immunhistochemie oder
Mutations-analyse (32, 42).

Fir die Behandlung und die Abschitzung der Prognose ist die Feststellung des
Erkrankungsstadiums von grofer Bedeutung. Diese erfolgt anhand der Ann-Arbor/Lugano-
Klassifikation unter Beriicksichtigung der Ausbreitung des MCL sowie dem Auftreten von
typischen B-Symptomen (Tabelle 3-2) (2, 18). Zusitzliche Untersuchungen der Lungen- oder
Herzfunktion werden abhidngig von der geplanten Therapie durchgefiihrt. Da die friihe Phase
des MCL meist symptomlos verlduft, wird es entweder als Zufallsbefund festgestellt oder in
einem spiteren Stadium nach Einsetzen von Symptomen (18). Infolgedessen wird die Mehrheit
der Patient:innen erst in Stadium IV diagnostiziert (43).
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Tabelle 3-2: Erkrankungsstadien gemif3 der Ann-Arbor/Lugano-Klassifikation

Stadium® Ausbreitung

I Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder Vorliegen eines einzigen, lokalisierten
extranodalen Herdes

11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells oder
Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells oder
Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, sodass ein Befall auf
beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt

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

a: Die Stadien erhalten den Zusatz ,,A* bei Fehlen bzw. ,,B“ bei Vorliegen von nicht erklarbarem Fieber
>38°C, nicht erklarbarem Nachtschweifl (mit Kleiderwechsel) und nicht erkldrbarem Gewichtsverlust (>10%
des Korpergewichts innerhalb von sechs Monaten).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (18).

Prognose

In der klinischen Praxis wird standardméfig der im Jahr 2008 entwickelte Mantelzell-
Lymphom Internationale Prognostische Index (MIPI) zur Einteilung in Risikogruppen
herangezogen (18). Der MIPI beriicksichtigt die krankheitsspezifischen, prognostischen
Marker Alter, Allgemeinzustand gemessen anhand des Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status (ECOG-PS), Lactatdehydrogenase (LHD)-Wert im Verhéltnis zur
Obergrenze (Upper Limit of Normal, ULN) und die Anzahl der Leukozyten. Basierend auf
diesen Faktoren nimmt der MIPI eine Einteilung in drei Risikogruppen (geringes Risiko,
intermedidres Risiko und hohes Risiko) vor. Um eine einfache Handhabung zu erméglichen,
wurde zusitzlich eine vereinfachte Version des MIPI entwickelt. Hierbei werden die
prognostischen Faktoren kategorisiert und jeder Kategorie ein Wert von null bis drei zugeordnet
(Tabelle 3-3). Durch Addition der Werte lésst sich somit die jeweilige Risikogruppe bestimmen
(44). Mittels MIPI kann eine Prognose beziiglich des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS)
getroffen werden (44, 45).
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Tabelle 3-3: Vereinfachter MIPI

Punkte* | Alter (Jahre) ECOG-PS LDH (ULN) Leukozytenzahl (10°/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6,700

1 50-59 NA 0,67-0,99 6,700-9,999

2 60-69 2-4 1,000-1,49 1,000-14,999

3 >70 NA >1,5000 >15,000

a: Abhingig von der Summe der Punkte der einzelnen Kategorien wird das Risiko ermittelt:
Gesamtpunktzahl 0-3: geringes Risiko

Gesamtpunktzahl 4-5: intermedidres Risiko

Gesamtpunktzahl 6-11: hohes Risiko

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (44).

Einen weiteren bedeutenden, prognostischen Faktor stellt die Proliferationsrate der Lymphom-
zellen, gemessen anhand der immunhistologischen Quantifizierung der Ki67-Expression, dar
(5, 19). Eine Proliferationsrate >30% korreliert mit einer schlechteren Prognose und resultierte
in klinischen Studien in einer kiirzeren Uberlebenszeit (46, 47). Der kombinierte MIPI
(combined MIPI, MIPIc) verkniipft den MIPI mit der Proliferationsrate anhand der
Ki67-Expression und stratifiziert Patient:innen, basierend auf historischen Daten der Studien
MCL Younger und MCL Elderly bis in das Jahr 2014, in vier prognostische Gruppen mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 85%, 72%, 43% und 17% (47). Auf diese Weise kann eine
differenziertere Prognose vorgenommen werden als es durch den MIPI allein mdglich ist
(19, 46, 47).

Mutationen des Tumorsuppressors 7P53 treten bei den meisten Tumorentititen auf. Sie sind
jedoch héufiger in fortgeschrittenen Stadien oder bei Tumoren mit einem aggressiven Verlauf
zu finden (48). Auch beim MCL sind 7P53-Abberationen in Form von Mutationen, Deletionen
oder Uberexpression prognostisch fiir einen ungiinstigen Verlauf (18, 49-52). So wiesen
Patient:innen mit Abberationen von 7P53 im Vergleich zu Patient:innen mit nativem 7P53 in
klinischen Studien eine kiirzere Uberlebenszeit sowie eine kiirzere Zeit bis zum Eintritt einer
Krankheitsprogression oder eines Rezidivs auf (49-52).

Einen prognostischen Wert hat zudem der Zeitpunkt der Krankheitsprogression. Eine frithe
Krankheitsprogression, definiert als Progress innerhalb von 24 Monaten, geht dabei mit einer
kiirzeren Uberlebenszeit einher, als es bei einer spiten Krankheitsprogression der Fall ist
(53-55). Zusitzlich zu den genannten prognostischen Markern sind auch die histologisch
klassifizierte blastire und pleomorphe Variante des MCL mit einem aggressiven Verlauf
assoziiert (5).
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Therapieempfehlungen fiir die Behandlung des rezidivierten oder refraktiren MCL

Im rezidivierten oder refraktdiren MCL erfolgt eine patientenindividuelle Therapie in
Abhingigkeit von erhaltenen Vortherapien, der Dauer bis zum Rezidiv sowie des
Allgemeinzustands der Patient:innen (Abbildung 3-2) (18). Das vorliegende AWG ist zudem
auf Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL beschriankt, die zuvor nicht mit
einem BTKi behandelt wurden.

BTKi stellen dabei eine wichtige Therapieoption in der Behandlung des rezidivierten oder
refraktdren MCL dar (6, 18, 56). Hierfiir ist in Deutschland gegenwirtig der kovalente BTKi
Ibrutinib zugelassen (57). Der Einsatz von Ibrutinib wird in der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinischen Onkologie (DGHO) sowohl fiir Patient:innen
empfohlen, die zuvor keine Therapie mit Ibrutinib erhalten haben, als auch fiir Patient:innen,
bei denen nach einer Therapie mit Ibrutinib ein Spétrezidiv vorliegt (18).

Dariiber hinaus sind in Deutschland der mammalian target of rapamycin (mTOR) Inhibitor
Temsirolimus und der Immunmodulator Lenalidomid fiir die Behandlung von Patient:innen mit
rezidiviertem oder refraktarem MCL zugelassen (58, 59). Gemill der DGHO-Leitlinie kann
eine Kombination von Temsirolimus mit Bendamustin und Rituximab sowie eine Kombination
von Lenalidomid mit Rituximab erwogen werden (18). Zudem stellen Immunchemotherapien,
eine Stammzelltransplantation, oder der off-label Einsatz von Venetoclax weitere
Therapieoptionen fiir Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL dar, die zuvor
nicht mit einem BTKi behandelt wurden (18).
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Fortgeschrittene Stadien

symptomatisch
und/oder
progredient

asymptomatisch

y

indolent

waw ‘ Ibrutinib-Vortherapie |‘ P keine Ibrutinib-Vortherapie

l |

Frahrezidiv (POD24):

Frihrezidiv (POD24):

CAR T-Zellen3 BRI
Pirtobrutinib?

Venetoclax?

Spaliezidive Spatrezidiv:

Ibrutinib o
. Ibrutinib
Immunchemotheapie oder

CAR T-Zellenz

Pirtobrutinib: Immunchemotherapie

Venetoclax2

l !

Ibrutinib-Versager:
CAR-T-Zellenz
Pirtobrutinib?

Venetoclax2
Lenalidemid +/- Rituximab
Immunchemotherapie

Abbildung 3-2: Therapieempfehlung gemdll DGHO-Leitlinie fiir das rezidivierte,

progrediente oder refraktire MCL

!Zum Zeitpunkt der Publikation der DGHO-Leitlinie wurde die Zulassung im Sommer 2023 erwartet. Die
Zulassung fiir Pirtobrutinib wurde am 30.10.2023 erteilt (60).

2off label

3eine allogene Transplantation sollte bei jiingeren Patient:innen in der Regel erst nach CAR-T-Zellen diskutiert
werden

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (18).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Beim MCL handelt es sich um eine unheilbare Erkrankung. Trotz etablierter Erstlinientherapien
erleiden die Patient:innen hiufig Rezidive (1). Eine rezidivierende oder refraktére Erkrankung
geht mit einer Verschlechterung der Uberlebensprognose einher und mit jeder Therapielinie
sinkt die progressionsfreie Zeit und das Gesamtiiberleben (7). Die Angst vor dem Fortschreiten
der Erkrankung und die schlechte Prognose im rezidivierten oder fortgeschrittenen Stadium
stellen eine grofe physische und psychische Belastung fiir Patient:innen dar (61, 62).
Entsprechend besteht ein Bedarf fiir wirksame und vertridgliche Therapieoptionen, die das
Voranschreiten der Erkrankung verzogern. Die Empfehlung, Patient:innen mit rezidiviertem

oder refraktdrem MCL, wann immer moglich, in klinische Studien einzuschlieBen, unterstreicht
diesen Bedarf (18, 21, 56).

Ibrutinib erreicht bei etwa zwei Drittel der Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem
MCL ein Ansprechen (63). Die Therapie geht jedoch mit Nebenwirkungen einher, die sich nicht
ausschlieBlich auf die Inhibierung der BTK zuriickfiihren lassen. Hierzu zdhlen Hautausschlag,
Diarrho, Arthralgie, Vorhofflimmern und schwere Blutungen (57, 63-65). Die Behandlung des
Vorhofflimmerns umfasst in der Regel MafBlnahmen zur Herzrhythmuskontrolle sowie
Schlaganfallpravention in Form von Antikoagulation. Dies steigert jedoch die ohnehin durch
die Einnahme von Ibrutinib erhéhte Blutungsneigung weiter (66). Entsprechend sollte bei
Patient:innen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren abgewogen werden, ob der Einsatz von
Ibrutinib gerechtfertigt ist (57). Altere Patient:innen haben hiufig multiple Komorbidititen,
sodass Ibrutinib oft nicht die gewiinschte Vertraglichkeit bietet. In dieser MCL-Population wird
eine vertrdglichere Therapiealternative benotigt (67).
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Neben Ibrutinib sind in Deutschland zudem Temsirolimus und Lenalidomid fiir die Behandlung
von Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL zugelassen (58, 59). Temsirolimus
erzielt bei Patient:innen mit mehrfach rezidivierter oder refraktirer Erkrankung jedoch nur eine
kurze Remissionsdauer (Median 2,9 Monate) (68). Dariiber hinaus besteht bei é&lteren
Patient:innen (>65 Jahre), die die Mehrheit der Patient:innen mit MCL ausmachen, ein h6heres
Risiko fiir Nebenwirkungen, wie Pleuraergiisse, Angstzustinde, Depressionen, Schlaflosigkeit
oder Atemnot (2, 18, 59). Auch bei einer gleichzeitigen Einnahme mit Angiotensin Converting
Enzyme (ACE)-Hemmern und/oder Calciumkanalblockern, die bei der Behandlung
verschiedener Herzerkrankungen eingesetzt werden, besteht ein erhohtes Risiko in Form von
angioneurotischen Odemen (59). Hinzu kommt, dass Temsirolimus als intravendse (i.v.)
Infusion verabreicht wird (59). Da hierfiir ein Krankenhausbesuch notwendig ist, resultiert aus
der Therapie eine zusétzliche Belastung fiir die Patient:innen, die sich negativ auf ihre
Lebensqualitit auswirkt. Die Lenalidomid-Monotherapie ist gegeniiber BTKi unterlegen und
fiihrt zu einer geringen Ansprechrate, was den Einsatz beschrénkt (69, 70). Gemal der Leitlinie
der DGHO kann Lenalidomid zudem in Kombination mit Rituximab angewendet werden (18).
Hierbei wurden fiir die Kombinationstherapie hohere Ansprechraten als bei der Monotherapie
bei vergleichbarer Vertriglichkeit beobachtet (71). Unter Lenalidomid wurden Fille eines
Tumorlysesyndroms sowie Tumor-Flare-Reaktionen (TFR), einschlieBlich tddlich
verlaufender Fille, berichtet. Besonders gefdhrdet sind hiervon Patient:innen mit MCL, die
einen hohen MIPI-Score oder eine gro3e Tumormasse haben (58).

AuBerdem stellt eine Immunchemotherapie im Rezidiv, insbesondere bei einer initialen
Remissionsdauer von mehr als 24 Monaten, eine weitere Behandlungsoption dar. Das
verwendete Therapieschema richtet sich hierbei nach der Primirtherapie (18). Die
verschiedenen Immunchemotherapien erreichen in der Erstlinienbehandlung zwar teils hohe
Ansprechraten von 93% bei BR (72), 42-91% bei R-CHOP (72, 73) und 53% bei VR-CAP (72)
gehen jedoch mit erheblichen und teils kumulativen Toxizitdten wie kardiotoxischen Effekten
oder Hamatotoxizititen einher (74-76). So sind z.B. Doxorubicin, Cyclophosphamid oder
Bortezomib mit erhéhtem Risiko einer eingeschrinkten linksventrikuliren Funktion und
Cisplatin mit einem erhdhten Risiko fiir thromboembolische Ereignisse assoziiert (76).

Neben den zugelassenen Therapieoptionen kann zudem auch Venetoclax bei Patient:innen mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL eingesetzt werden (18). Venetoclax inhibiert das anti-
apoptotische Protein B-Zell-Lymphom-2 (B-Cell-Lymphoma-2, BCL-2) und leitet dadurch die
Apoptose von B-Zellen ein (77, 78). Bei lingerer Anwendung bilden sich jedoch bei vielen
Patient:innen Resistenzmutationen gegeniiber Venetoclax aus, die die Bindungsaffinitit an
BCL-2 und somit die Wirksamkeit verringern (79). Die Dauer des Ansprechens mit Venetoclax
ist begrenzt (18). Auch unter Venetoclax besteht ein Risiko eines Tumorlysesyndroms, das
wihrend der Behandlung fortbesteht und dessen Auftreten unter anderem von bestehenden
Komorbidititen abhéngig ist (80).
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Zusammengefasst stehen fiir Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL ohne
vorherige BTKi-Therapie prinzipiell eine Reihe von Therapieoptionen zur Verfiigung, deren
Einsatz jedoch haufig durch Nebenwirkungen oder eingeschrinkte Wirksamkeit limitiert ist. Es
besteht folglich ein hoher therapeutischer Bedarf an Therapien, die eine mdglichst langfristige
Verzogerung einer Progression der Erkrankung und eine damit einhergehende Reduktion der
physischen und psychischen Belastung bei guter Vertraglichkeit der Patient:innen ermoglichen.

Durch  jlingere  Studienergebnisse  (81), darauf basierende bereits erfolgte
Therapieempfehlungen und erfolgte bzw. erwartete Zulassungen ist insgesamt davon
auszugehen, dass BTKi-basierte Therapien die bislang etablierten Erstlinientherapien im MCL
ersetzen werden. In der Konsequenz wird der Anteil an Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktdrem MCL, die zuvor noch nicht mit einem BTKi behandelt wurden, stark riicklaufig
sein.

Deckung des therapeutischen Bedarfs mithilfe von Acalabrutinib

Basierend auf den Ergebnissen der zulassungsbegriindenden Studie ACE-LY-004 (siche
Modul 4B) stellt Acalabrutinib fiir die Patient:innen im AWG eine hochwirksame
Therapieoption dar, die ein langanhaltendes Gesamtiiberleben sowie progressionsfreies
Uberleben erméglicht, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patient:innen aufrechterhilt
und dabei eine gute Vertriglichkeit aufweist. Im Versorgungsalltag ist das Sicherheitsprofil von
Acalabrutinib allgemein bekannt, da der Wirkstoff bereits seit Dezember 2020 in anderen
Indikationen zugelassen ist (82). Das Auftreten und die Handhabung der entsprechenden
unerwiinschten Ereignisse sind Teil der klinischen Routine und kénnen sicher behandelt werden
(83, 84). Acalabrutinib weist als BTKi der zweiten Generation ein gutes Kardiotoxizititsprofil
auf und fiihrt zu einer geringen Behandlungsbelastung fiir die Patient:innen (85, 86).

Damit wird das Spektrum der zielgerichteten Therapieoptionen bei Patient:innen mit
rezidiviertem oder refraktarem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden, durch
Acalabrutinib erweitert und der therapeutische Bedarf in diesem Kollektiv an Patient:innen
adressiert.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung 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 Punktprdvalenz 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
Ihre 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.

Daten zur Epidemiologie des MCL im Allgemeinen sowie fiir Deutschland im Speziellen sind
in der Literatur nur unzureichend verfligbar. Dies ldsst sich darauf zuriickfiihren, dass es sich
beim MCL um eine seltene Erkrankung handelt. Daher werden die Inzidenz und die Pravalenz
des MCL im Folgenden ndherungsweise anhand epidemiologischer Daten zu der
tibergeordneten Erkrankung des NHL hergeleitet. Diese Herleitung ist mit Unsicherheiten
behaftet.

Inzidenz

Gemil International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD)-10 wird das MCL mit dem Code C83.1 klassifiziert. Reprisentative epidemiologische
Daten fiir Deutschland sind allerdings nur fiir die Gesamtheit der NHL verfiigbar. Der Bericht
,Krebs in Deutschland™ wird gemeinsam vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD), dem
Robert Koch-Institut (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. herausgegeben. Er wird als repridsentativ fiir die deutsche
Gesamtbevolkerung  angesehen. Darin  werden die  offiziellen Angaben zur
altersstandardisierten Inzidenz der NHL unter den ICD-10-Codes C82-C88 zusammengefasst.
Im aktuellen Bericht mit Daten aus den Jahren 2019/2020 werden zudem Angaben zum
prozentualen Anteil der Patient:innen mit MCL an der Gesamtheit der NHL-Félle gemacht (9).
Aktuellere Daten zu der Gesamtheit der NHL sind des Weiteren im Rahmen einer Erfassung
des RKI fiir das Jahr 2022 verfiigbar (87). Das ZfKD wertet jahrlich die bundesweiten Daten
zu Krebserkrankungen in Deutschland aus und stellt eine zuverldssige Quelle dar.

Gemil des Berichtes ,,Krebs in Deutschland® erkrankten im Jahr 2020 10.090 Ménner und
8.230 Frauen an einem NHL. Der Anteil der MCL-Neuerkrankungen an der Gesamtheit der
NHL betrug in den Jahren 2019 bis 2020 hierbei 7% fiir Ménner und 4% fiir Frauen (9). Hieraus
lassen sich fiir das Jahr 2020 706 Méanner und 329 Frauen mit MCL berechnen (siche
Tabelle 3-4).
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Im Jahr 2022 erkrankten 9.826 Manner und 8.106 Frauen an einem NHL (87). Unter Annahme
eines konstanten Anteils der MCL-Neuerkrankungen an der Gesamtheit der NHL ergibt sich
fiir das Jahr 2022 eine Gesamtzahl der MCL-Neuerkrankungen von 1.012 Patient:innen. Diese
setzt sich aus 688 neuerkrankten Mannern und 324 neuerkrankten Frauen zusammen (siche
Tabelle 3-4). Diese Annahmen sind mit Unsicherheiten behaftet, da die Anteilswerte der MCL-
Neuerkrankungen an der Gesamtheit der NHL aus Einzeljahren stammen und Schwankungen
unterliegen konnen.

Tabelle 3-4: Inzidenz des NHL (ICD-10 C82-C88) und des MCL (ICD-10 C83.1) in
Deutschland

Neuerkrankungen Anteil MCL? Neuerkrankungen
NHL MCL
2019
Manner 10.500 7% 735
Frauen 8.490 4% 340
Gesamt 18.990 - 1.075
2020
Manner 10.090 7% 706
Frauen 8.230 4% 329
Gesamt 18.320 - 1.036
2022
Minner 9.826° 7% 688
Frauen 8.106° 4% 324
Gesamt 17.932 - 1.012
a: Der aktuelle Bericht ,,Krebs in Deutschland* gibt den Anteil der MCL-Neuerkrankungen an der Gesamtheit
der NHL mit 7% fiir Ménner und 4% fiir Frauen an. Fiir die Berechnung der MCL-Neuerkrankungen im
Jahr 2022 wird ein konstanter Anteil der MCL-Neuerkrankungen an der Gesamtheit der NHL angenommen.
b: Nachtrégliche Erfassung seitens des RKI.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (9, 87, 88).
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Pravalenz

Laut RKI liegt die 5-Jahres-Privalenz fiir die Gesamtheit der NHL im Jahr 2022 bei
35.400 Miannern und 30.000 Frauen (87). Bezogen auf die Pridvalenz ist in den Berichten
,,Krebs in Deutschland* jedoch kein Anteil der MCL-Erkrankungen an der Gesamtheit der NHL
ausgewiesen. Wie bereits in fritheren Verfahren seitens des IQWiG angemerkt, ist die analoge
Verwendung der zuvor dargestellten Anteile der Inzidenz (7% fiir Ménner und 4% fiir Frauen
in 2019/2020) fiir die Priavalenz nicht plausibel. Das MCL ist mit einer im Vergleich zu anderen
NHL ungiinstigeren Prognose verbunden. Daher ist fiir die Inzidenz ein hoherer Anteil
anzunehmen als fiir die Priavalenz (89). Eine analoge Verwendung der Anteile der Inzidenz
stellt folglich eine Uberschiitzung der Privalenz dar.

Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wird zur Ermittlung der Privalenz eine Spanne
gebildet. Werden ndherungsweise die auf die Inzidenz bezogenen Anteile von 7% fiir Méanner
und 4% fiir Frauen auch fiir die Privalenz herangezogen, ergibt sich fiir das Jahr 2022 eine
5-Jahres-Privalenz des MCL von 2.478 Miannern und 1.200 Frauen bzw. insgesamt
3.678 Patient:innen (siehe Tabelle 3-5). Diese Werte bilden die Obergrenze der Spanne.

Tabelle 3-5: Privalenz des NHL (ICD-10 C82-C88) und des MCL (ICD-10 C83.1) im
Jahr 2022 (Obergrenze)

Privalenz Privalente Fille Anteil MCL an NHL? Privalente Fille MCL
NHL (Obergrenze)®

Mainner 35.400 7% 2.478

Frauen 30.000 4% 1.200

Gesamt 65.400 - 3.678

a: Der Anteil des MCL an pravalenten NHL-Féllen ist in den Berichten ,,Krebs in Deutschland* nicht
ausgewiesen. Daher werden fiir diese Berechnungen nidherungsweise die auf die Inzidenz bezogenen Anteile
von 7% fiir Ménner und 4% fiir Frauen auch fiir die Priavalenz angenommen. Da das MCL mit einer im
Vergleich zu anderen NHL ungiinstigeren Prognose verbunden ist, sind die Anteile iiberschétzt.

b: Berechnung der MCL-Erkrankungen als Anteile an der Gesamtheit der NHL.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (9, 87, 88).

Zur Ermittlung der Untergrenze wird auf aktuelle Angaben zur MCL-Préivalenzrate je
100.000 Einwohner zuriickgegriffen, analog zu einem fritheren Nutzenbewertungsverfahren zu
MCL (89). Im genannten Verfahren wurden drei Datenquellen zur Ermittlung der Préavalenzrate
verwendet: Angaben des RKI, Angaben aus dem Orphanet-Report, sowie Angaben aus einer
Krankenkassendatenanalyse. Die Ermittlung anhand der Angaben des RKI unterliegt u.a. der
bereits 0.g. Limitation und ist bereits im Rahmen der Ermittlung der Obergrenze beriicksichtigt.
Details zur Krankenkassendatenanalyse wurden im genannten Verfahren nicht verdffentlicht,
sodass auch diese Angaben mit Unsicherheiten verbunden sind; zudem sind die Daten
zwischenzeitlich moglicherweise als veraltet anzusehen.
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Fiir den Report des Orphanets ist hingegen eine aktuelle Version aus Oktober 2024 verfiigbar.
Der Report basiert auf einer systematischen Recherche in folgenden Quellen (90):

o Registerdaten (z.B. RARECARE, EUROCAT, etc.)

o Nationale und internationale Gesundheitsinstitutionen und Behorden (z.B. EMA, WHO,
etc.)

o MEDLINE mit Suchbegriffen fiir die spezifische Krankheit (hier: MCL) kombiniert mit
Suchtermen fiir Epidemiologie, Inzidenz und Prévalenz

o Medizinische Literatur, einschlieBlich grauer Literatur und Expertenberichten;
o Experten im Orphanet-Netzwerk.

Fiir MCL wird im Orphanet-Report eine Priavalenzrate von 3,5 je 100.000 Einwohner:innen
berichtet, basierend auf europdischen Datenquellen (90). Die sich daraus ergebende Anzahl an
priavalenten Patient:innen relativ zur deutschen Gesamtbevilkerung ist in Tabelle 3-6
dargestellt. In der vergangenen Version des Orphanet-Reports aus dem Jahr 2019 wurde
ebenfalls eine Privalenzrate von 3,5 je 100.000 Einwohner:innen berichtet, was darauf
hindeutet, dass die Pravalenzrate in den letzten Jahren weitgehend konstant geblieben ist (91).

Tabelle 3-6: Pravalenz des MCL (ICD-10 C83.1) im Jahr 2022 (Untergrenze)

Privalenz
Gesamtbevolkerung in Deutschland, 83.118.501
Stichtag: 31.12.2022
MCL-Prévalenzrate je 100.000 Einwohner 3,5
Anzahl MCL-Patient:innen in der Gesamtbevolkerung 2.909
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (88, 90, 92).

Die ermittelten Angaben zur Privalenz sind mit Unsicherheiten behaftet. Die Autor:innen des
Orphanet-Reports machen keine Angaben zum Verdffentlichungszeitpunkt sowie weiterer
Details der eingeschlossen Studien, und es wurden keine Angaben zur Validitdt gemacht (90).
Die Angaben des Reports basieren auf europédischen Daten. Da die NHL-Erkrankungsraten in
Europa insgesamt auf einem vergleichbaren Niveau sind, ist davon auszugehen, dass die Werte
auch fiir den deutschen Versorgungskontext herangezogen werden konnen (93). Insgesamt liegt
durch die zugrundeliegende systematische Recherche eine aktuelle und belastbare Quelle zur
Ableitung der Préivalenz vor (90).

Fiir die Prdvalenz ergibt sich insgesamt eine Spanne von 2.909-3.678 Patient:innen
(Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Anzahl der MCL-Erkrankten in Deutschland

Privalenz Untergrenze Obergrenze Mittelwert

Pravalenz des MCL 2.909 3.678 3.294

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (88).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 Unterschdtzung 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 (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Acalabrutinib als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen 1432 1282
Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL, die zuvor nicht mit
einem BTKi behandelt wurden

(65-221) (58-197)

a: Arithmetisches Mittel der Unter- und Obergrenze der jeweiligen Patient:innenzahlen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 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. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst 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 lhre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Herleitung der Zielpopulation

Fiir Deutschland liegen zur Anzahl erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktdirem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden, keine verdffentlichten
Daten vor. Zudem steht Literatur zur Epidemiologie des MCL im Allgemeinen sowie fiir
Deutschland im Speziellen nur in unzureichendem Umfang zur Verfiigung, da es sich bei dem
MCL um eine seltene Erkrankung handelt. Im Folgenden wird die Zielpopulation anhand der
in Abbildung 3-3 dargestellten Schritte hergeleitet. Datenquellen werden bei jedem Schritt
separat genannt.

Gemidll den Vorgaben des G-BA werden aus den verwendeten Quellen die zugehorigen
Seitenzahlen angegeben. Es wird mit gerundeten Zahlenwerten gerechnet. Die der Herleitung
zugrundeliegenden Daten sind mit Unsicherheiten behaftet, die beim jeweiligen Schritt
ausgefiihrt werden.

\
eErwachsene Patient:innen mit MCL im Jahr 2025

J

~
ePatient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem

BTKi behandelt wurden

J

~\
*GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

J

Abbildung 3-3: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation von Acalabrutinib im
vorliegenden AWG

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

1. Schritt (Erwachsene Patient:innen mit MCL im Jahr 2025)

Als Ausgangspunkt fiir die Herleitung der Zielpopulation werden die Inzidenz (Untergrenze)
und die Privalenz (Obergrenze) des MCL herangezogen. Beziiglich der Inzidenz wird auf die
Angaben des RKI zu NHL-Neuerkrankungen und dem Anteil der MCL-Neuerkrankungen
sowie der in Tabelle 3-9 prognostizierte Inzidenz fiir das Jahr 2025 zuriickgegriffen. Wie
bereits in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, sind diese Annahmen mit Unsicherheiten behaftet, da
die Anteilswerte der MCL-Neuerkrankungen an der Gesamtheit der NHL aus Einzeljahren
stammen und Schwankungen unterliegen konnen, wodurch sowohl eine Unter- als auch
Uberschétzung erfolgen kann.
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Fir die Abschitzung der Prdvalenz wird der Mittelwert aus der Untergrenze
(2.913 Patient:innen) und der Obergrenze (3.687 Patient:innen) der fiir das Jahr 2025
prognostizierten Pravalenz verwendet (Tabelle 3-9) Fiir die Berechnung der Untergrenze wurde
die MCL-Pravalenzrate je 100.000 Einwohner:innen aus dem aktuellen Orphanet-Report
herangezogen (90). Die fiir das Jahr 2025 prognostizierte Privalenz in Deutschland wurde unter
der Annahme einer konstant gebliebenen Prévalenzrate basierend auf der Prévalenz fiir die
Jahre 2018, 2020 und 2022 mittels linearer Regression berechnet. Fiir die Berechnung der
Obergrenze wurden die Angaben zur Privalenz des NHL vom RKI herangezogen sowie die
angegebenen Anteile an MCL-Neuerkrankungen an allen NHL auch fiir die Privalenz
verwendet (9, 87). Hierbei stellt die analoge Verwendung der Anteile der Neuerkrankungen
eine Uberschitzung der Privalenz dar, da das MCL mit einer im Vergleich zu anderen NHL
ungiinstigeren Prognose verbunden ist.

Fiir das Jahr 2025 ist demnach von einer Inzidenz des MCL von 968 und einer Privalenz von
3.300 Patient:innen auszugehen, wodurch sich eine Spanne von 968-3.300 Patient:innen ergibt.
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Tabelle 3-9: Hochrechnung der Inzidenz und der Pravalenz fiir das Jahr 2025

Patient:innen mit [I-)Iarz;lmet](:r/ Jahr

MCL im Jahr 2025 | Fochrechnung 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2025

Untergrenze Inzidenz 1.095 | 1.045 | 1.075 | 1.036 | kA? | 1.012 968°
Pravalenz - l2906° | - |2010c| - |2909 | 2913
(Untergrenze)

Obergrenze Pravalenz kAS | 3.668 | kAc | 3.678 | kAS | 3.678 | 3.687"
(Obergrenze)
Pravalenz
(Mittelwert) ) ) ) ) ) ) 3.300

a: Fiir das Jahr 2021 liegen keine Daten vor.

b: Ermittelt durch lineare Regression anhand der Werte zur Gesamtheit der NHL aus den Jahren 2017 bis 2020 der RKI-
Krebsregisterbéande sowie die Erfassung des RKI fiir das Jahr 2022 herangezogen. Fiir die Berechnung des Anteils der MCL
Erkrankungen an der Gesamtheit der NHL wird ndherungsweise ein Anteil von 7% fiir Ménner und 4% fiir Frauen herangezogen (9). Da
die vorliegenden, historischen Angaben des RKI anhand ganzer Zahlenwerte dargestellt werden, wird auch im Folgenden mit ganzen
Zahlenwerten weitergerechnet.

c: Berechnet basierend auf der Privalenzrate des Orphanet-Reports unter der Annahme, dass diese iiber den betrachteten Zeitraum
konstant geblieben ist (90). Werte wurden berechnet fiir die Jahre, in denen auch Daten des RKI vorliegen, mit dem Bevolkerungsstand in
diesen Jahren (92, 94, 95).

d: Ermittelt durch lineare Regression anhand der berechneten Patient:innenzahlen fiir 2018, 2020, 2022 analog zur Berechnung der
Prévalenz anhand der Daten des RKI.

e: Den Angaben der RKI-Krebsregisterbande fiir die Jahre 2017 bis 2020 lassen sich keine Priavalenzangaben fiir die Jahre 2017 und 2019
entnehmen (9, 96).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (9, 87, 88, 90, 92, 94-96)

2. Schritt (Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit
einem BTKi behandelt wurden)

Fiir die Bestimmung des Anteils der Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die
zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden, wurden Daten des RUBIN Registers (RUBIN
Registry platform Hematological Malignancies) zur Zweitlinienbehandlung des MCL
herangezogen (97). Hierbei werden die Daten aus dem Jahr 2024 als aktuellster Datenstand
verwendet (97). Geméll des RUBIN Registers (Seite 6) erhielten im Jahr 2024 93,3% der
Patient:innen in der Zweitlinie eine Therapie mit BTKi (Ibrutinib oder Zanubrutinib) (97).
Daraus ergibt sich ein Anteil von 6,7% der Patient:innen, die zuvor nicht mit einem BTKi
behandelt wurden und somit fiir eine Therapie mit Acalabrutinib in Frage kommen.
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Die Angaben sind mit Unsicherheiten behaftet. Erstens stehen Daten fiir die Behandlung mit
BTKi in spiteren Therapielinien nicht zur Verfligung, wodurch die Anteilswerte ggf.
unterschitzt sein konnten. Zweitens wurde unterstellt, dass Patient:innen keine Kombinations-
therapie aus Ibrutinib und Zanubrutinib erhielten (die Anteilswerte der Einzelsubstanzen
wurden addiert, obwohl Mehrfachnennungen mdglich waren). Da die Kombination aus
Ibrutinib+Zanubrutinib weder zugelassen noch empfohlen ist, ist durch dieses Vorgehen von
einer geringen Unschérfe auszugehen. Zudem basiert die Analyse auf einem verhdltnisméaBig
kleinen Kollektiv an Patient:innen, da es sich um eine seltene Erkrankung handelt. Im Abgleich
mit dem Vorjahr ergeben sich jedoch dhnlich hohe Anteile an Patient:innen mit BTKi-Therapie.
Zudem handelt es sich beim RUBIN Register um eine deutschlandspezifische, reprisentative
Datenquelle mit hoher Datenqualitdt, Aktualitit und externer Validitdt. Insgesamt sind die
Daten als robust anzusehen.

Abschliefend unterliegen die Angaben der Limitation, dass die aktuelle Entwicklung der
Therapielandschaft nicht abgebildet werden konnte. Durch die Ergebnisse der Studie
TRIANGLE (81) ist davon auszugehen, dass perspektivisch ein BTKi-haltiges Therapieregime
in der Erstlinie die Standardtherapie darstellen wird. Trotz noch ausstehender Zulassung (98)
wird das entsprechende Therapieregime bereits in der aktuellen Leitlinie der DGHO als
zulassungsiiberschreitende Therapieoption benannt (18) und nimmt einen relevanten
Stellenwert in der Versorgung ein (81). Folglich ist perspektivisch von einem sehr geringen
Anteil (<5%) an Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL ohne BTKi-Vortherapie
auszugehen. Die hier erfolgte Ermittlung des Anteils an Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden, stellt entsprechend eine
Uberschitzung dar.

Es ergeben sich 65-221 Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktdrem MCL, die zuvor nicht
mit einem BTKi behandelt wurden (968 x 0,067 = 65 bzw. 3.300 x 0,067 = 221).

3. Schritt (GKV-Patient:innen in der Zielpopulation)

Die Berechnung der Anzahl an Patient:innen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in
der Zielpopulation erfolgte auf Basis des Anteils GKV-Versicherter an der deutschen
Gesamtbevolkerung. Die Anzahl gesetzlich Versicherter wurde fiir das Jahr 2024 mit
74.412.613 Versicherten angegeben (Seite 62) (99). Geméll dem Statistischen Bundesamt
(Destatis) betrug die Bevdlkerungszahl in  Deutschland fiir das Jahr 2024
83.555. 478 Einwohner:innen (Seite 1) (100). Daraus ldsst sich ein GKV-Anteil von 89,06%
errechnen.

Die Anzahl an GKV-Patient:innen in der Zielpopulation belduft sich somit auf S58-
197 Patient:innen (65 x 0,8906 =58 bzw. 221 x 0,8906 =197). Die Anzahl der GKV-
Patient:innen in der Zielpopulation belduft sich im arithmetischen Mittel damit auf
128 Patient:innen.
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Tabelle 3-10: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation und der Anzahl der GKV-
Patient:innen in der Zielpopulation

Rechenschritt | Population Anteil in %? Anzahl? Quelle

Eigene Berechnung;
basierend auf RKI-
Krebsregisterbanden
fiir die

Jahre 2017/2018

S. 137 (96) sowie
2019/2020 S. 126 (9)
sowie Erfassung des
RKIT fiir das

Jahr 2022, S. 1 (87)
Erwachsene und den Daten des

1 Patient:innen mit MCL - 968-3.300 Orphanet-Reports
im Jahr 2025 2024, S. 117 (90)
unter Berticksichti-
gung des
Bevolkerungsstandes
fiir die Jahre 2018
S.1(95),20208.1
(94),2022 S.1(92)
als Fortschreibung
der Privalenz mittels
linearer Regression

(88)
Patienten mit RUBIN Registry
rezidiviertem oder platform
refraktirem MCL, die 143° Hematologic
2 . o 6,7% . .
zuvor nicht mit einem (65-221) Malignancies 2025,
BTKi behandelt S.6(97)
wurden
BMG 2024, S. 62
3 GKV-Patient:innen in 29 06% 128° (99)
der Zielpopulation ’ (58-197) Destatis 2025, S. 1

(100)

a: Gerundete Zahlenwerte.
b: Arithmetisches Mittel der Unter- und Obergrenze der jeweiligen Patient:innenzahlen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (88).

Anmerkung mit Blick auf die Einordnung der Patientenzahlen unter Beriicksichtigung
fritherer Beschliisse

Da es sich bei dem vorliegenden AWG um ein neu zu bewertendes AWG handelt, liegen keine
fritheren Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V vor. Eine entsprechende Einordnung der Patientenzahlen ist demnach nicht
moglich.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Innerhalb der nachsten Monate und Jahre wird ein starker Riickgang der Patient:innen mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden,
erwartet. Im Rahmen der Studie TRIANGLE wurde Ibrutinib in Kombination mit R-CHOP zur
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit zuvor unbehandeltem MCL, die fiir eine ASCT
geeignet sind untersucht und kiirzlich fiir die Zulassung bei der EMA eingereicht (81, 98).
Aufgrund der positiven Studienergebnisse wird das Ibrutinib-haltige Therapieregime in der
Erstlinie bereits als zulassungsiiberschreitende Therapieoption in der Leitlinie der DGHO
benannt und in der klinischen Praxis angewendet (18). Dartiber hinaus wird auch Acalabrutinib
in einer klinischen Phase III-Studie in der Kombination mit Bendamustin+Rituximab in der
Erstlinie untersucht (NCT02972840 (101)). Eine entsprechende Zulassung wurde kiirzlich
erteilt (102). Insgesamt ist davon auszugehen, dass durch die Zulassung von BTKi in der
Erstlinientherapie des MCL aufgrund ihrer besseren Wirksamkeit die gegenwértigen Therapien
ersetzen werden. In der Konsequenz wird der Anteil an Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktdrem MCL, die zuvor noch nicht mit einem BTKi behandelt wurden, stark riicklaufig
sein.
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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 Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Acalabrutinib als

Monotherapie zur Behandlung Erwachsene Patient:innen mit

Vor erwac hsenen Patienten rezidiviertem oder refraktirem Zusatznutzen 128°

mit rezidiviertem oder MCL, die zuvor nicht mit einem nicht belegt? 1

refraktirem MCL, die zuvor 2 g (58-197)
BTKi behandelt wurden

nicht mit einem BTKi
behandelt wurden

a: Der Nachweis eines Zusatznutzens gemdf3 § 35a SGB V ist anhand der vorliegenden Studie aufgrund des
fehlenden Vergleichs mit der zVT formal nicht moglich. Obgleich der Zusatznutzen gemaf den
Anforderungen des AMNOG nicht abbildbar ist, trigt Acalabrutinib fiir Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktdrem MCL, die zuvor nicht mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden, dazu bei, als neue
Behandlungsoption die bisherige Therapielandschaft zu erweitern.

b: Arithmetisches Mittel der Unter- und Obergrenze der jeweiligen Patient:innenzahlen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (88).

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.

Der in Modul 4B, Abschnitt 4.4 dargelegte Zusatznutzen gilt fiir die Gesamtpopulation, die der
hier dargestellten Zielpopulation entspricht. Der Nachweis eines Zusatznutzens gemil § 35a
SGB V ist anhand der vorliegenden Studie aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zVT
formal nicht moglich. Obgleich der Zusatznutzen gemél den Anforderungen des AMNOG
nicht abbildbar ist, trdgt Acalabrutinib dazu bei, den hohen therapeutischen Bedarf fiir
erwachsene Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem
BTKi behandelt wurden, zu decken und stellt eine weitere Therapieoption im AWG dar. Die
GrofBe der Zielpopulation wurde wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben, berechnet.
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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 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgten auf Grundlage
aktuell giiltiger, evidenzbasierter Leitlinien der DGHO (18). Dariiber hinaus wurde eine
orientierende (nicht-systematische) Recherche nach Fachpublikationen in medizinischen
Datenbanken durchgefiihrt. Die Hintergrundinformationen wurden aus Primér- und
Sekundirliteratur entnommen. Im Falle von Ubersichtsarbeiten wurden die dort getroffenen
Aussagen mit den Aussagen aus den Originalarbeiten auf inhaltliche Konsistenz tiberpriift.
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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 3-18 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 fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
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 zweckmdflige 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 ldnger 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, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
Sofern als zweckmdpige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen 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
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenen- nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- falls Spanne) | Spanne)
therapie) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib Monotherapie
Acalabrutinib Erwachsene mit | Kontinuierlich 365 1 365
(Calquence®) rezidiviertem 2x tiglich

oder refraktirem

MCL, die zuvor

nicht mit einem

BTKi behandelt

wurden
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Bendamustin+Rituximab
Bendamustin Erwachsene mit | In Zyklen: 4-6 2 8-12
(Bendamustin rezidiviertem 28 Tage/Zyklus
Baxter) oder refraktdrem Zvklus 1-6-

MCL, die zuvor | Z¥EHS1=0-

nicht mit einem | Tag 1 und 2
Rituximab BTI?; behandelt | Zyklen: 6 1 6
(Ttuxredi) wurden 28 Tage/Zyklus

Zyklus 1-6:
Tag 1

Lenalidomid+Rituximab
Lenalidomid Erwachsene mit | In Zyklen: 13 21 273,8
(Lenalidomid rezidiviertem 28 Tage/Zyklus
AbZ) oder refraktdrem Tae 121

MCL, die zuvor ag -
Rituximab nicht mit einem | Zyklus 1: 4 1 4
(Ituxredi) BTKi behandelt Tag 1.8. 15 und

wurden 27 o
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenen- nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- falls Spanne) | Spanne)
therapie) falls Spanne)
R-CHOP
Rituximab Erwachsene mit | In Zyklen: 6 1 6
(Ituxredi) rez1d1v1erter_p 21 Tage/Zyklus
oder refraktdrem Zvklus 1-6:
MCL, die zuvor | £ZX¥US =0
nicht mit einem | Tag 0 oder 1
Cyclophosphamid BTIZI behandelt | 1, 7o kjen: 6 1 6
(Endoxan) wurden 21 Tage/Zyklus
Zyklus 1-6:
Tag 1
Doxorubicin In Zyklen: 6 1 6
(Doxorubicin 21 Tage/Zyklus
Hexal®)
Zyklus 1-6:
Tag 1
Vincristin In Zyklen: 6 1 6
(Cellcristin®) 21 Tage/Zyklus
Zyklus 1-6:
Tag 1
Prednison In Zyklen: 6 5 30
(Prednison 21 Tage/Zyklus
Galen®)
Zyklus 1-6:
Tag 1-5
VR-CAP
Rituximab Erwachsene mit | In Zyklen: 6-8 1 6-8
(Ttuxredi) re21d1v1ertel_1.1 21 Tage/Zyklus
oder refraktirem Zvklus 1-6 b
. - .
MCL, die zuvor £YIUS 1D DZW.
nicht mit einem
BTKi behandelt | Tag 0 oder 1
Cyclophosphamid | Wurden In Zyklen: 6-8 1 6-8
(Endoxan) 21 Tage/Zyklus
Zyklus 1-6 bzw.
8:
Tag 1
Doxorubicin In Zyklen: 6-8 1 6-8
(Doxorubicin 21 Tage/Zyklus
Hexal®)
Zyklus 1-6 bzw.
8:
Tag 1
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenen- nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- falls Spanne) | Spanne)
therapie) falls Spanne)
Bortezomib In Zyklen: 6-8 2-4 12-32
(Bortezomib 21 Tage/Zyklus
medac) Zyklus 1-6 bzw.
8:
Tag 1, 4, (8 und
11)*
Prednison In Zyklen: 6-8 5 30-40
(Prednison 21 Tage/Zyklus
Galen®)
Zyklus 1-6 bzw.
8:
Tag 1-5
R-BAC
Rituximab Erwachsene mit | In Zyklen: 4-6 1 4-6
(Ttuxredi) rezidiviertem 27 Tage/Zyklus
oder refraktirem Zvklus 1-4 b
. - .
MCL, die zuvor £YIUS 1o DZW.
. L 6:
nicht mit einem
BTKi behandelt | Tag 1 (Tag2 ab
wurden Zyklus 2)
Bendamustin In Zyklen: 4-6 2 8-12
(Bendamustin 27 Tage/Zyklus
Baxter) Zyklus 1-4 bzw.
6:
Tag 2 und 3
Cytarabin In Zyklen: 4-6 3 12-18
(Cytarabin 27 Tage/Zyklus
Accord) Zyklus 1-4 bzw.
6:
Tag 2-4
R-FCM
Rituximab Erwachsene mit | In Zyklen: 4 1 4
(Ituxredi) rezidiviertem 28 Tage/Zyklus
oder refraktirem Zvklus 1-4:
MCL, die zuvor | Z¥<US1=%
nicht mit einem | Tag 0
Fludarabin BTKi behandelt | y, Zyklen: 4 3 12
(Fludarabin wurden 28 Tage/Zyklus
Accord)
Zyklus 1-4:
Tag 1-3
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenen- nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- falls Spanne) | Spanne)
therapie) falls Spanne)
Cyclophosphamid In Zyklen: 4 3 12
(Endoxan) 28 Tage/Zyklus
Zyklus 1-4:
Tag 1-3
Mitoxantron In Zyklen: 4 1 4
(Mitoxantron 28 Tage/Zyklus
Hexal®)
Zyklus 1-4:
Tag 1
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit | Kontinuierlich 365 1 365
(Imbruvica®) rezidiviertem Ix tiglich
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
Temsirolimus
Temsirolimus Erwachsene mit | Kontinuierlich 52,1 1 52,1
(Torisel®) rezidiviertem 1x wochentlich
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
Venetoclax
Venetoclax Erwachsene mit | Kontinuierlich 365 1 365
(Venclyxto®) rezidiviertem 1x tiglich
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
Hochdosistherapie mit alloSZT
DRG AO4E Erwachsene mit | Einmalig 1 33,6 (mittlere | 33,6 (mittlere
(allogene rezidiviertem Verweildauer) | Verweildauer)
Knochenmark- oder refraktirem
transplantation/ MCL, die zuvor
Stammzelltrans- nicht mit einem
fusion) BTKi behandelt
d . . . .
DRG R61G wurden Einmalig 1 7,9 (mittlere 7,9 (mittlere
(Lymphom und Verweildauer) | Verweildauer)
nicht akute
Leukémie)

Acalabrutinib (Calquence®)

Seite 53 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro

bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung Patient pro

Arzneimittel, weise Patient pro in Tagen Jahr (gegebe-

zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenen- nenfalls

Vergleichs- gruppe (gegebenen- falls Spanne) | Spanne)

therapie) falls Spanne)

Hochdosistherapie mit ASCT

DRG A42A Erwachsene mit | Einmalig 1 16,0 (mittlere | 16,0 (mittlere

(Stammzellent- rezidiviertem Verweildauer) | Verweildauer)

nahme bei oder refraktirem

Eigenspender) MCL, die zuvor

DRG A15C gﬁgm“ I | Einmalig 1 22,3 (mittlere | 22,3 (mittlere

i behandelt . .

(autogene Verweildauer) | Verweildauer)
wurden

Knochenmark-

transplantation/

Stammzelltrans-

fusion)

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.

a: Bortezomib kann zusétzlich an den Tagen 8 und 11 verabreicht werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Berechnungen zur Anzahl der Behandlungen und Behandlungsdauer wurden auf eine
Nachkommastelle gerundet in Excel durchgefiihrt und werden entsprechend dargestellt.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels sind der
entsprechenden Fachinformation entnommen. Die Angaben zum Behandlungsmodus der
Wirkstoffe und Kombinationstherapien der zVT sind den entsprechenden Fachinformationen,
der Leitlinie der DGHO, der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie, sowie
ergidnzenden Publikationen entnommen. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapie-
dauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen.

Fir die Therapien, die lidnger als ein Jahr gegeben werden konnen, kdnnen sich die
Jahrestherapiekosten zwischen den Jahren unterscheiden. Im Folgenden werden die
Jahrestherapiekosten fiir das erste Behandlungsjahr dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib Monotherapie

Die Behandlung mit Acalabrutinib erfolgt kontinuierlich. Acalabrutinib wird zweimal téglich
circa alle zwolf Stunden mit einer Dosierung von 100 mg oral verabreicht. Die Behandlung mit
Acalabrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer
Toxizitdt fortgesetzt werden (1).
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Zweckmifige Vergleichstherapie

Bendamiustin+Rituximab

Die Kombinationstherapie aus Bendamustin und Rituximab erfolgt {iber vier bis sechs Zyklen
a 28 Tage. Bendamustin wird mit einer Dosierung von 90 mg/m? i.v. an den Tagen 1 und 2 von
jedem Zyklus und Rituximab mit einer Dosierung von 375 mg/m? i.v. an Tag 1 von jedem
Zyklus verabreicht (2).

Lenalidomid+Rituximab

Die Behandlung mit Lenalidomid erfolgt in Zyklen a 28 Tagen, jeweils an Tag 1 bis 21 mit
einer Dosierung von 25 mg. Die Behandlung mit Lenalidomid soll bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitdt fortgesetzt werden (2, 3).
Zusitzlich kann im ersten Zyklus Rituximab alle sieben Tage mit einer Dosierung von
375 mg/m? i.v.verabreicht werden (4).

R-CHOP

Die Behandlung mit R-CHOP erfolgt in sechs Zyklen a 21 Tage. Rituximab wird in einer
Dosierung von 375mg/m?> iv. an Tag0 oder 1 von jedem Zyklus verabreicht.
Cyclophosphamid mit einer Dosierung von 750 mg/m? i.v., Doxorubicin mit einer Dosierung
von 50 mg/m? i.v. und Vincristin mit einer Dosierung von 1,4 mg/m? i.v. (max. 2 mg absolut)
werden jeweils an Tag 1 von jedem Zyklus verabreicht. Prednison wird an den Tagen 1 bis 5
von jedem Zyklus mit einer Dosierung von 100 mg oral verabreicht (2).

VR-CAP

Die Behandlung mit VR-CAP erfolgt in sechs bis acht Zyklen a 21 Tage. Rituximab wird in
einer Dosierung von 375 mg/m? i.v. an Tag0 oder 1 von jedem Zyklus verabreicht.
Cyclophosphamid mit einer Dosierung von 750 mg/m? i.v. und Doxorubicin mit einer
Dosierung von 50 mg/m? i.v. von 50 mg/m? i.v. werden jeweils an Tag 1 von jedem Zyklus
verabreicht. Bortezomib wird an den Tagen 1, 4, (8 und 11) von jedem Zyklus mit einer
Dosierung von 1,3 mg/m? i.v. verabreicht. Prednison wird an den Tagen 1 bis 5 von jedem
Zyklus mit einer Dosierung von 100 mg oral verabreicht (2).

R-BAC

Die Behandlung mit R-BAC erfolgt in vier bis sechs Zyklen a 27 Tage. Rituximab wird in einer
Dosierung von 375 mg/m? i.v. an Tag 1 des ersten Zyklus, sowie ab dem zweiten Zyklus an
Tag 2 von jedem Zyklus verabreicht. Bendamustin wird mit einer Dosierung von 70 mg/m? i.v.
an den Tagen 2 und 3 von jedem Zyklus und Cytarabin mit einer Dosierung von 800 mg/m? i.v.
an den Tagen 2 bis 4 von jedem Zyklus verabreicht (2).
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R-FCM

Die Behandlung mit R-FCM erfolgt in vier Zyklen a 28 Tage. Rituximab wird in einer
Dosierung von 375 mg/m? i.v. (max. 750 mg) innerhalb von 24 Stunden vor Beginn von jedem
FCM-Zyklus verabreicht. Fludarabin wird mit einer Dosierung von 25 mg/m? i.v. und
Cyclophosphamid mit einer Dosierung von 200 mg/m? i.v. jeweils an den Tagen 1 bis 3 von
jedem Zyklus verabreicht. Die Verabreichung von Mitoxantron erfolgt an Tag 1 von jedem
Zyklus mit einer Dosierung von 8 mg/m? i.v. (5).

Ibrutinib

Die Behandlung mit Ibrutinib erfolgt einmal tiglich mit einer Dosierung von 560 mg oral. Die
Behandlung mit Ibrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertriglichkeit
fortgesetzt werden (6).

Temsirolimus

Die Behandlung mit Temsirolimus erfolgt einmal pro Woche. Fiir die ersten drei Wochen wird
Temsirolimus mit einer Dosierung von 175 mg i.v. verabreicht. Fiir die nachfolgenden Wochen
betrdgt die Dosierung 75 mg. Die Behandlung mit Temirolimus soll fortgesetzt werden bis der
Patient keinen klinischen Nutzen mehr von der Therapie hat oder eine inakzeptable Toxizitat
auftritt (7).

Venetoclax

Die Behandlung mit Venetoclax erfolgt einmal tiglich oral. In der ersten Woche betrigt die
Dosierung 20 mg und in der zweiten Woche 50 mg. In den nachfolgenden Wochen erfolgt eine
wochentliche Verdopplung der Tagesdosis bis zu einer Dosis von 400 bis 800 mg. Die
Behandlung mit Venetoclax soll fortgesetzt werden bis die Erkrankung fortschreitet oder der
Patient sie nicht mehr vertragt (2, 8).

Hochdosistherapie mit alloSZT

Bei der alloSZT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie, bei der
hidmatopoetische Stammzellen eines Spenders transplantiert werden (9). Bei einer alloSZT wird
von einer einmaligen Behandlung ausgegangen. Die mittlere Verweildauer fiir die Diagnosis
Related Groups (DRG) AO4E (allogene Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion)
betrdgt 33,6 Tage. Fiir die DRG R61G (Lymphom und nicht akute Leukdmie) betrdgt die
mittlere Verweildauer 7,9 Tage (10).

Hochdosistherapie mit ASCT

Bei der ASCT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie, bei der zuvor
entnommene hdmatopoetische Stammzellen der Patient:in reinfundiert werden (11). Bei einer
ASCT wird von einer einmaligen Behandlung ausgegangen. Die mittlere Verweildauer fiir die
DRG A42A (Stammzellentnahme bei Eigenspender) betrdgt 16,0 Tage (10). Fiir die
DRG A15C (autogene Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion) betrdgt die mittlere
Verweildauer 22,3 Tage (10).
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdf3 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 zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).

Falls die zweckmdifSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen 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 Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, weise Jahr Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib Monotherapie
Acalabrutinib Erwachsene mit | 365 2x 100 mg 73.000 mg
(Calquence®™) rezidiviertem
oder refraktdrem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Bendamustin+Rituximab
Bendamustin Erwachsene mit | 4-6 90 mg/m? 1.400-2.100 mg?
(Bendamustin rezidiviertem
Baxter) oder refraktirem
o MCL, di
Rituximab ’(;n’ .lte ZIVOT ) 46 375 mg/m’ 3.200-4.800 mg®
Ttuxredi) nicht mit einem
( BTKi behandelt
wurden
Lenalidomid+Rituximab
Lenalidomid Erwachsene mit | 273,8 25 mg 6.843,75 mg
(Lenalidomid AbZ) rezidiviertem
.. der refrakti
Rituximab pdel TeTaKtarei | 375 mg/m? 3.200 mg
: MCL, die zuvor
(Ituxredi) . .
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
R-CHOP
Rituximab Erwachsene mit | 6 375 mg/m? 4.800 mg?
(Ituxredi) rezidiviertem
. oder refraktdrem 5 .
Cyclophosphamid MCL, die zuvor 6 750 mg/m 9.000 mg
(Endoxan) . o
nicht mit einem
Doxorubicin BTKi behandelt | 6 50 mg/m> 600 mg?
(Doxorubicin wurden
Hexal®)
Vincristin 6 1,4 mg/m? 12 mg?
(Cellcristin®) (max. 2 mg)
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(Mitoxantron Hexal®)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenenfalls
Arzneimittel, weise Jahr Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Prednison 30 100 mg 3.000 mg
(Prednison Galen®)
VR-CAP
Rituximab Erwachsene mit | 6-8 375 mg/m? 4.800-6.400 mg*
(Ttuxredi) rezidiviertem
. oder refraktirem ) .
Cyclophosphamid MCL, die zuvor 6-8 750 mg/m 9.000-12.000 mg
(Endoxan) . L
nicht mit einem
Doxorubicin BTKi behandelt | 6-8 50 mg/m> 600-800 mg?
(Doxorubicin wurden
Hexal®)
Bortezomib 12-32 1,3 mg/m? 30-80 mg?
(Bortezomib medac)
Prednison 30-40 100 mg 3.000-4.000 mg
(Prednison Galen®)
R-BAC
Rituximab Erwachsene mit | 4-6 375 mg/m? 3.200-4.800 mg?
(Ttuxredi) rezidiviertem
Bendamustin oder refraktdrem g 70 mg/m? 1.200-1.800 mg?
. MCL, die zuvor
(Bendamustin icht mit ei
Baxter) nicht mit einem
BTKi behandelt
Cytarabin wurden 12-18 800 mg/m?> 24.000-36.000 mg?
(Cytarabin Accord)
R-FCM
Rituximab Erwachsene mit | 4 375 mg/m? 3.200 mg*
(Ttuxredi) rezidiviertem
frakti
Fludarabin oder refraktirem 12 25 mg/m?
. MCL, die zuvor
(Fludarabin Accord) . o
nicht mit einem
Cyclophosphamid BTKi behandelt | 12 200 mg/m> 6.000 mg®
(Endoxan) wurden
Mitoxantron 4 8 mg/m?
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)
Arzneimittel, weise Jahr Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit | 365 560 mg 204.400 mg
(Imbruvica®) rezidiviertem
oder refraktdrem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden
Temsirolimus
Temsirolimus Erwachsene mit | 52,1 Woche 1-3: 4.210,71 mg
(Torisel®) rezidiviertem 175 mg
oder refraktirem
MCL, die zuvor Ab Woche 4:
nicht mit einem 75 mg
BTKi behandelt
wurden
Venetoclax
Venetoclax Erwachsene mit | 365 max. 400- 137.390-269.390 mg
(Venclyxto®) rezidiviertem 800 mg
oder refraktdrem Woche 1:
MCL, die zuvor 20m
nicht mit einem &
BTKi behandelt Woche 2:
wurden 50 mg
Woche 3:
100 mg
Woche 4:
200 mg
abWoche 5:
400 mg
(ggf) ab
Woche 8:
800 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls

bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenenfalls | Spanne)

Arzneimittel, weise Jahr Spanne) (gebriiuchliches MaB; im

zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer

Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)

Hochdosistherapie mit alloSZT

DRG A04E (allogene | Erwachsene mit | 33,6 Nicht zutreffend | Nicht zutreffend

Knochenmark- rezidiviertem (mittlere

transplantation/ oder refraktirem | Verweildauer)

Stammzelltrans- MCL, die zuvor

fusion) nicht mit einem

BTKi beh It . .
DRG R61G i behande 7,9 Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
. wurden .

(Lymphom und nicht (mittlere

akute Leukdmie) Verweildauer)

Hochdosistherapie mit ASCT

DRG A42A Erwachsene mit | 16,0 Nicht zutreffend | Nicht zutreffend

(Stammzellentnahme | rezidiviertem (mittlere

bei Eigenspender) oder refraktirem | Verweildauer)

MCL, di . .

DRG A15C '(;lt ’ '1te zuvor 22,3 Nicht zutreffend | Nicht zutreffend

(autogene EI;K-IEI heln(eiznlqt (mittlere

Knochenmark- ! behande Verweildauer)

. wurden
transplantation/
Stammzelltransfusion

Bois et al. 1916 (13).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Zur Berechnung des Verbrauchs nach Korpergewicht oder nach Korperoberflache werden die Angaben des
Mikrozensus 2021 herangezogen, nach dem die durchschnittliche Korpergrofe bei 1,725 m und das
durchschnittliche Korpergewicht bei 77,70 kg lag (12). Die Berechnung erfolgte anhand der Formel von Du

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

Korpergewicht).
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Die Informationen zur Dosierung und Behandlungshiufigkeit, die fiir die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs herangezogen wurden, entstammen den entsprechenden
Fachinformationen der in Tabelle 3-13 genannten Arzneimittel (1, 3, 7, 8, 14-23) der aktuellen
DGHO-Leitlinie (2, 24), der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (5), dem
Fallpauschalenkatalog (Stand: 14.10.2024) (10) und ergdnzenden Publikationen (4). Fiir den
Jahresverbrauch pro Patient:in wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr
mit dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm multipliziert.

Alle weiteren Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (25).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifligen
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)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBYV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdfiigen 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 méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib

Calquence® (AstraZeneca)
100 mg Filmtabletten

60 Stk.

PZN 18063573

6.181,12 €

6.179,35
[1.77]

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Bendamustin

Bendamustin Baxter (Baxter)
100 mg Plv.Inf.-L.-K.

5 Stk.

PZN 16233634

1.620,96 €

1.415,12
[1,77% 204,07"]

Bendamustin Baxter (Baxter)
100 mg Plv.Inf.-L.-K.

1 Stk.

PZN 16739397

331,03 €

288,80
(1,772 40,46

Bendamustin Baxter (Baxter)
25 mg Plv.Inf.-L.-K.

5 Stk.

PZN 16233628

41443 €

361,65
[1,77% 51,01°]

Bendamustin Baxter (Baxter)
25 mg Plv.Inf.-L.-K.

1 Stk.

PZN 16739380

99,39 €

86,47
[1,77% 11,15Y]

Rituximab

Rituximab (Ttuxredi)

500 mg
Konz.z.Her.e.Infusionslésung Dsfl.

1 Stk.
PZN 19074515
1.777,34 €

1.677,36
(1,77 98,21°]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Rituximab (Ttuxredi)

100 mg
Konz.z.Her.e.Infusionsldsung Dsfl.

2 Stk.
PZN 19074509
717,21 €

676,36
[1,77% 39,08]

Lenalidomid

Lenalidomid (Lenalidomid AbZ)
25 mg Hartkapseln

63 Stk.

PZN 18372860

117,32 €

107,17
[1,77% 8,38"]

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (Endoxan)

1 g Pulver
z.Herst.e.Injektionslosung

6 Stk.
PZN 06317577
142,80 €

133,75
(1,773 7,28°]

Cyclophosphamid (Endoxan)
500 mg Pulver z.Herst.e.Injekt.-
Lsg.

6 Stk.

PZN 06317560

84,44 €

73,42
[1,77% 9,25

Cyclophosphamid (Endoxan)

1 g Pulver
z.Herst.e.Injektionslosung

1 Stk.
PZN 0334528
33,24 €

30,26
[1,77% 1,21%]

Cyclophosphamid (Endoxan)

500 mg Pulver
z.Herst.e.Injektionslosung

1 Stk.
PZN 01667261
23,50 €

20,19
[1,77% 1,54°]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Doxorubicin

Doxorubicin (Doxorubicin Hexal®)
100 mg Inf.-Lsg.-Konz.

1 Stk.

PZN 10267454

285,79 €

284,02
[1,77%]

Vincristin

Vincristin (Cellcristin®)
2 mg Injektionsldsung

1 Stk.

PZN 7289699

37,66 €

34,64
[1,77% 1,25%]

Prednison

Prednison (Prednison 50 mg
Galen®)

50 mg Tabletten
50 Stk.

PZN 00745869
68,06 €

61,80
[1,77%; 4,49°]

Prednison (Prednison 50 mg
Galen®)

50 mg Tabletten
10 Stk.

PZN 01529139
23,19 €

20,48
[1,77% 0,94°]

Bortezomib

Bortezomib (Bortezomib medac)
2,5 mg Plv.z.Her.e.Inj.-Lsg.Dsfl.
1 Stk.

PZN 14290869

185,37 €

175,34
[1,77% 8,26]

Cytarabin

Cytarabin (Cytarabin Accord)
2.000 mg Inj.-/Inf.-Lsg.

1 Stk.

PZN 10014084

77,06 €

72,17
[1,77% 3,12%]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Fludarabin

Fludarabin (Fludarabin Accord)
25 mg/ml Konz.z.H.e.Inj.-/Inf.L.
1 Stk.

PZN 11123929

118,54 €

111,68
[1,77% 5,09%]

Mitoxantron

Mitoxantron (Mitoxantron 20 mg
Hexal®)

20 mg/10 ml Konz.z.H.e.Inj.-/Inf.L.

1 Sk.
PZN 1529783
235,57€

223,16
[1,77% 10,64°]

Ibrutinib

Ibrutinib (Imbruvica®)
560 mg Filmtabletten
28 Stk.

PZN 14332912
7.677,98 €

7.676,21
[1.77]

Temsirolimus

Temsirolimus (Torisel®)

30 mg/1,2 ml Konz.+Lsg
z.Herst.e.Inf.-Lsg.

1 Stk.
PZN 02652474
1.405,12 €

1.226,97
[1,77% 176,38"]

Venetoclax

Venetoclax (Venclyxto®)
10 mg Filmtabletten

14 Stk.

PZN 12448757

86,99 €

85,22
[1.77]

Venetoclax (Venclyxto®)
50 mg Filmtabletten

7 Stk.

PZN 12448786

200,49 €

198,72
[1.77]
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
bewertendes Arzneimittel, (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro
zweckmiiflige Apothekenabgabepreis oder

Vergleichstherapie) andere geeignete Angaben in

Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Venetoclax (Venclyxto®) 18.919,41
100 mg Filmtabletten [1,77%]
360 Stk.

PZN 18320202
18.921,18 €

Hochdosistherapie mit alloSZT DRG AO4E (allogene 54.438,60°
Knochenmarktransplantation/
Stammzelltransfusion)

DRG R61G (Lymphom und nicht 6.215,41°¢
akute Leukdmie)

Hochdosistherapie mit ASCT DRG A42A (Stammzellentnahme 12.012,29¢
bei Eigenspender)
DRG A15C (autogene 28.304,68¢

Knochenmarktransplantation/
Stammzelltransfusion)

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

b: Rabatt nach § 130a SGB V.

c: Kosten gemif Fallpauschalenkatalog 2025 (10) unter Beriicksichtigung des Bundesbasisfallwertes
(Stand: 28.03.2025) (26) und des Pflegeentgeltwertes (Stand: 28.03.2024) (27).

Stand: 15.05.2025

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.05.2025) (28) sowie dem
Fallpauschalenkatalog (Stand: 14.10.2024) (10) unter Beriicksichtigung des Bundes-
basisfallwertes (Stand: 28.03.2025) (26) und des Pflegeendgeltwertes (Stand: 28.03.2024) (27)
entnommen.

Zur Ermittlung der Kosten wurden der Herstellerrabatt nach § 130a Absatz (Abs.) 1, 1a und 3b
Sozialgesetzbuch (SGB) V und der Apothekenrabatt gemédfl Absatz 1 § 130 SGB V auf den
Apothekenabgabepreis zum Abzug gebracht (29, 30).

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden jeweils die wirtschaftlichsten Packungsgrof3en
herangezogen und die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt (25).
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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 drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
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 zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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 zweckmdfsige 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 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

ZyKlus et cetera

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
Arzneimittel, beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
zweckmiBige Patienten- GKYV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) gruppe je Episode, Leistungen pro

Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

wurden

Antikdrper-Status

Therapie

Acalabrutinib Erwachsene mit | HBV-Test Ix vor Beginn der | 1
(Calquence®) rezidiviertem Hepatitis B- Therapie
oder refraktirem | Oberflachenanti-
MCL, die zuvor | gen-Status
icht mit ei . .
gl;KirE;hzlr?ggllt Hepatitis B- 1x vor Beginn der | 1
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
Arzneimittel, beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
zweckmiiflige Patienten- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) gruppe je Episode, Leistungen pro
ZyKklus et cetera Patient pro
Jahr
Zweckmaibfige Vergleichstherapie
Bendamustin+Rituximab
Bendamustin Erwachsene mit | Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 8-12
(Bendamustin Baxter) rezidiviertem Herstellung einer
oder refraktirem | zytostatika-
MCL, die zuvor | haltigen,
nicht mit einem parenteralen
BTKi behandelt | Losung
Rituximab wurden HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(Ituxredi) Hepatitis B- Therapie
Oberflidchenanti-
gen-Status
Hepatitis B- Ix vor Beginn der | 1
Antikorper-Status | Therapie
Pramedikation 1x pro Zyklus 4-6
Antihistaminika
z.B. Dimetinden
Pramedikation 1x pro Zyklus 4-6
Antipyretika z.B.
Paracetamol
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 4-6
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern
Lenalidomid+Rituximab
Lenalidomid Erwachsene mit | Keine zusétzlich - -
(Lenalidomid AbZ) rezidiviertem notwendigen
oder refraktirem | GKV-Leistungen
. MCL, di .
Rituximab icht .1te ZWVOT | HB V. Test 1x vor Beginn der | 1
Ituxredi) e i emern Hepatitis B- Therapie
( BTKi behandelt . .
Oberflachenanti-
wurden
gen-Status
Hepatitis B- 1x vor Beginn der | 1
Antikorper-Status | Therapie
Pramedikation 4x pro Zyklus 4
Antihistaminika
z.B. Dimetinden
Pramedikation 4x pro Zyklus 4
Antipyretika z.B.
Paracetamol
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Bezeichnung der

Therapie (zu bewertendes

Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungsweise
Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKklus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1x pro Gabe

4

R-CHOP

Rituximab
(Ituxredi)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Doxorubicin

(Doxorubicin Hexal®)

Vincristin
(Cellcristin®)

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberflidchenanti-
gen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikorper-Status

Ix vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Antihistaminika
z.B. Dimetinden

1x pro Zyklus

Prdmedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

1x pro Zyklus

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

Ix pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe
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Bezeichnung der

Therapie (zu bewertendes

Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungsweise
Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKklus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Prednison
(Prednison Galen®)

Keine zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

VR-CAP

Rituximab
(Ituxredi)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Doxorubicin

(Doxorubicin Hexal®)

Bortezomib

(Bortezomib medac)

Prednison
(Prednison Galen®)

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberfldchenanti-
gen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikdrper-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

1x pro Zyklus

6-8

Pramedikation mit
Antipyretika z.B.
Paracetamol

1x pro Zyklus

6-8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

6-8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

6-8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

6-8

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

Ix pro Gabe

12-32

Keine zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
Arzneimittel, beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
zweckmiiflige Patienten- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) gruppe je Episode, Leistungen pro
ZyKklus et cetera Patient pro
Jahr
R-BAC
Rituximab Erwachsene mit HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(Ituxredi) rezidiviertem Hepatitis B- Therapie
oder refraktirem | Oberflichenanti-
MCL, die zuvor | gen-Status
g%girggh?;lgﬁ Hep.at.i.tis B- 1x vor Beginn der |1
Antikorper-Status | Therapie
wurden
Pramedikation 1x pro Zyklus 4-6
Antihistaminika
z.B. Dimetinden
Pramedikation 1x pro Zyklus 4-6
Antipyretika z.B.
Paracetamol
Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 4-6
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Bendamustin Zuschlag fiir die 1x pro Gabe 8-12
(Bendamustin Baxter) Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung
Cytarabin Zuschlag fiir die Ix pro Gabe 12-18
(Cytarabin Accord) Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung
R-FCM
Rituximab Erwachsene mit | HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(Ituxredi) rezidiviertem Hepatitis B- Therapie
oder refraktirem | Oberflachenanti-
MCL, die zuvor | gen-Status
gl;llgirggh:?g;nlt Hep.at.i.tis B- 1x vor Beginn der | 1
Antikdrper-Status | Therapie
wurden
Pramedikation 1x pro Zyklus 4
Antihistaminika
z.B. Dimetinden
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Bezeichnung der

Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Therapie (zu bewertendes

Bezeichnung
der Population
beziehungsweise
Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKklus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Fludarabin
(Fludarabin Accord)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Mitoxantron
(Mitoxantron Hexal®)

Prdmedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

Ix pro Zyklus

4

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

Ix pro Gabe

12

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

12

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

1x pro Gabe

Ibrutinib

Ibrutinib
(Imbruvica®)

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberflachenanti-
gen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikdrper-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Temsirolimus

Temsirolimus
(Torisel®)

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktarem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

Priamedikation
Diphenhydramin

1x pro Gabe

52,1

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatika-
haltigen,
parenteralen
Losung

Ix pro Gabe

52,1
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oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem

BTKi behandelt

GKV-Leistungen

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu bewertendes | der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

Arzneimittel, beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen

zweckmiiflige Patienten- GKV-Leistungen | GKV-

Vergleichstherapie) gruppe je Episode, Leistungen pro
ZyKklus et cetera Patient pro

Jahr

Venetoclax

Venetoclax Erwachsene mit | Keine zusétzlich - -

(Venclyxto®) rezidiviertem notwendigen

Hochdosistherapie mit alloSZT

Hochdosistherapie mit
alloSZT

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

Keine zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Hochdosistherapie mit ASCT

Hochdosistherapie mit
ASCT

Erwachsene mit
rezidiviertem
oder refraktirem
MCL, die zuvor
nicht mit einem
BTKi behandelt
wurden

Keine zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben der Tabelle 3-15 stammen aus den jeweiligen Fachinformationen (1, 3, 7, 8, 14-
23) sowie den Tragenden Griinden zu den Beschliissen vorangegangener Nutzenbewertungen

(31, 32).

Acalabrutinib

Gemadl Produktinformation ist vor Behandlung mit Acalabrutinib der Hepatitis B-Virus
(HBV)-Status zu ermitteln, da es zu einer Reaktivierung des Virus kommen kann (1).
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Rituximab

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

Vor der Behandlung mit Rituximab sollte immer eine Primedikation mit einem Antipyretikum
und einem Antihistaminikum erfolgen. Beispielhaft werden hier die Kosten fiir das
Antipyretikum Paracetamol und das Antihistaminikum Dimetinden in Anlehnung an die
Tragenden Griinde zur Nutzenbewertung von Ibrutinib in Kombination mit Venetoclax vom
20.07.2023 (31) und Axicabtagen-Ciloleucel vom 19.12.2024 dargestellt (32).

Ibrutinib

Bei Verwendung von Rituximab kann es gemiB Fachinformation zu einer Hepatitis B-
Reaktivierung kommen. Daher ist vor Beginn der Behandlung eine Testung auf HBV
durchzufiihren, und zwar mindestens in Form des Hepatitis B-Oberfldchenantigen-Status und
des Hepatitis B-Core-Antikdrper-Status (6).

Temsirolimus

Bei Verwendung von Temsirolimus sollte geméf Fachinformation immer eine Pramedikation
mit Diphenhydramin in einer Dosis von 35bis 50mg i.v. (oder einem &hnlichen
Antihistaminikum) erfolgen (7). Da gegenwirtig gemdll Lauer-Taxe kein Prédparat zur i.v.
Verabreichung von Diphenhydramin vertrieben wird, werden im Rahmen des vorliegenden
Dossiers ersatzweise Clemastin i.v. in einer Dosis von 2 mg, Dexamethason i.v. in einer Dosis
von 8 mg sowie Famotidin oral in einer Dosis von 40 mg herangezogen.

Hilfstaxe

Zusitzlich fallen pro Wirkstoff und Infusion moglicherweise zusitzliche Kosten geméil
Anlage 3 der Hilfstaxe an (33). Fir die Wirkstoffe Bendamustin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Bortezomib, Cytarabin, Mitoxantron, Temsirolimus und Fludarabin fallen die
Kosten zur Herstellung einer zytostatikahaltigen, parenteralen Losung an. Fiir Rituximab
werden die Kosten zur Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdérpern
herangezogen. Fiir die Wirkstoffe Lenalidomid, Prednison und Venetoclax fallen keine
zusitzlichen Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
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 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

HBV-Test Hepatitis B-Oberfldchenantigen-Status
GOP: 32781

5,06

Hepatitis B-Antikorper-Status
GOP: 32614

5,43

Primedikation Antihistaminika
z.B. Dimetinden i.v. | mg/10 kg

HISTAKUT Dimetindenmaleat (PZN 14039916)
1 mg/ml Injektionslsg.

3,49

Pramedikation Antipyretikum
z.B. Paracetamol

Paracetamol-ratiopharm (PZN 09263936)
1.000 mg Tabletten

Paracetamol AbZ (PZN 01234473)
500 mg Tabletten

0,30

0,27

Pramedikation Diphenhydramin (oder einem &hnlichen
Antihistaminikum)?

25-50 mg i.v.

Clemastin
TAVEGIL (PZN 10130643)

2 mg/2 ml Ampullen (5 Stk.)

Dexamethason
DEXAMETHASON acis (PZN 02594104)

8 mg Injektionslsg. Ampullen (10 Stk.))

Famotidin
FAMOTIDIN STADA (PZN 00592733)

40 mg Filmtabletten (100 Stk.)

3,22

1,79

0,27

Herstellung einer zytostatikahaltigen, parenteralen Losung

100,00

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikdrpern

100,00

a: Bei Verwendung von Temsirolimus sollte gemaf Fachinformation immer eine Pramedikation mit
Diphenhydramin in einer Dosis von 35 bis 50 mg i.v. (oder einem dhnlichen Antihistaminikum) erfolgen (7).
Da gegenwirtig gemidfl Lauer-Taxe kein Préparat zur i.v. Verabreichung von Diphenhydramin vertrieben
wird, werden im Rahmen des vorliegenden Dossiers ersatzweise Clemastin i.v. in einer Dosis von 2 mg,
Dexamethason i.v. in einer Dosis von 8§ mg sowie Famotidin oral in einer Dosis von 40 mg herangezogen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle 3-16 beruhen auf der aktuellen Vergiitungsregelung anhand des
Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) der Kassenirztlichen Bundesvereinigung, auf der
aktuellen Anlage 3 (Preisbildung fiir parenterale Losungen) der Arzneimittelpreisverordnung
sowie auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.05.2025) (28, 33, 34) .

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (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 3-17: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib
(Calquence®)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

HBV-Test Hepatitis B- | 5,06
Oberflachenantigen-

Status

Hepatitis B-Antikorper- | 5,43

Status

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Bendamustin+Rituximab

Bendamustin
(Bendamustin Baxter/)

Rituximab
(Ttuxredi)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung

800,00-1.200,00

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

34,90-52,35

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

2,68-3,01

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

400,00-600,00
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Lenalidomid + Rituximab

Lenalidomid
(Lenalidomid AbZ)

Rituximab
(Ttuxredi)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

Keine zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

34,90

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

2,68

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikoérpern

400,00

R-CHOP

Rituximab
(Ttuxredi)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Doxorubicin
(Doxorubicin Hexal®)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdirem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

HBV-Test Hepatitis B-
Oberfliachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

52,35

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

3,01

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

600,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

600,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

600,00
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Vincristin
(Cellcristin®)

Prednison
(Prednison Galen®)

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

600,00

Keine zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

VR-CAP

Rituximab
(Ituxredi)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Doxorubicin
(Doxorubicin Hexal®)

Bortezomib
(Bortezomib medac)

Prednison
(Prednison Galen®)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

52,35-69,80

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

3,01

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

600,00-800,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

600,00-800,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

600,00-800,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Zubereitung

1.200,00-3.200,00

Keine zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

R-BAC

Rituximab
(Ttuxredi)

Bendamustin
(Bendamustin Baxter)

Cytarabin
(Cytarabin Accord)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

HBV-Test Hepatitis B-
Oberfldchenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

34,90-52,35

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

2,68-3,01

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

400,00-600,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung

800,00-1.200,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung

1.200,00-1.800,00

R-FCM

Rituximab
(Ituxredi)

Fludarabin
(Fludarabin Accord)

Cyclophosphamid
(Endoxan)

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdirem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

HBV-Test Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper-
Status

5,43

Pramedikation
Antihistaminika z.B.
Dimetinden

34,90

Pramedikation
Antipyretika z.B.
Paracetamol

2,68

Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikoérpern

400,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung

1.200,00

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung

1.200,00
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

ZusatzKkosten pro

behandelt wurden

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Mitoxantron Herstellung einer 400,00
(Mitoxantron Hexal®) zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene mit HBV-Test Hepatitis B- | 5,06
(Imbruvica®) rezidiviertem oder | Oberfldchenantigen-
refraktdirem MCL, | Status
die zuvor nicht mit . o
einem BTKi I;epatltls B-Antikorper- | 5,43
behandelt wurden tatus
Temsirolimus
Temsirolimus Erwachsene mit Pramedikation 167,90
(Torisel®) rezidiviertem oder | Clemastin®
frakta MCL .
refraktarem .| Pramedikation 93,34
die zuvor nicht mit D th a
cinem BTKi examethason
behandelt wurden | Primedikation 14,08
Famotidin®
Herstellung einer 5.214,29
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung
Venetoclax
Venetoclax Erwachsene mit Keine zusatzlich -
(Venclyxto®) rezidiviertem oder | notwendigen GKV-
refraktdrem MCL, | Leistungen
die zuvor nicht mit
einem BTKi

Hochdosistherapie mit alloSZT

Hochdosistherapie mit alloSZT

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

Keine zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Hochdosistherapie mit ASCT

Hochdosistherapie mit ASCT

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem MCL,
die zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt wurden

Keine zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der ZusatzKkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

a: Bei Verwendung von Temsirolimus sollte gemif3 Fachinformation immer eine Pramedikation mit
Diphenhydramin in einer Dosis von 35 bis 50 mg i.v. (oder einem dhnlichen Antihistaminikum) erfolgen (7).
Da gegenwirtig gemall Lauer-Taxe kein Préparat zur i.v. Verabreichung von Diphenhydramin vertrieben
wird, werden im Rahmen des vorliegenden Dossiers ersatzweise Clemastin i.v. in einer Dosis von 2 mg,
Dexamethason i.v. in einer Dosis von 8 mg sowie Famotidin oral in einer Dosis von 40 mg herangezogen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf} Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib Erwachsene 75.182,09 10,49 Keine 75.192,58
(Calquence®) mit

rezidiviertem

oder

refraktdrem

MCL, die

zuvor nicht mit

einem BTKi

behandelt

wurden
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Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Bendamustin + Rituximab
Bendamustin Erwachsene 4.074,00- Keine 800,00- 4,874,00-
(Bendamustin mit 6.025,86 1.200,00 7.225,86
Baxter) rezidiviertem
Rituximab ?:;;ktﬁmm 10.767,60- 48,07-65,85 400,00-600,00 | 11.215,67-
(Ituxredi) MCL, die 16.151,40 16.817,25
zuvor I}I;(F}}Emlt Summe: Summe: Summe: Summe:
bepa o | 14.841,60- 48,07-65,85 | 1.200,00- 16.089,67-
wurden 22.177,26 1.800,00 24.043,11
Lenalidomid + Rituximab
Lenalidomid Erwachsene 465,68 Keine Keine 465,68
(Lenalidomid mit
AbZ) rezidiviertem
Rituximab oder 10.767,60 48,07 400,00 11.215,67
I & refraktdrem
(Ituxredi) MCL, die
zuvor Ig(fr}izmlt Summe: Summe: Summe: Summe:
e | 465,68- 0,00-48,07° 0,00-400,00° | 465,68-
wurden 11.233,28¢ 11.681,352
R-CHOP
Rituximab Erwachsene 16.151,40 65,85 600,00 16.817,25
(Ttuxredi) mit
- rezidiviertem -
Cyclophosphamid | yder 207,17 Keine 600,00 807,17
(Endoxan) refraktidrem
Doxorubicin MCL, die 1) 20415 Keine 600,00 2.304,12
. zuvor nicht mit
(Doxorubicin . BTKi
Hexal®) einem i
behandelt
Vincristin wurden 207,84 Keine 600,00 807,84
(Cellcristin®)
Prednison 82,28 Keine Keine 82,28
(Prednison
Galen®)
Summe: Summe: Summe: Summe:
18.352,81 65,85 2.400,00 20.818,66
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
VR-CAP
Rituximab Erwachsene 16.151,40- 65,85-83,30 600,00-800,00 | 16.817,25-
(Ituxredi) mit 21.535,20 22.418,50
rezidiviertem
Cyclophosphamid | der 207,17-308,07 | Keine 600,00-800,00 | 807,17-
(Endoxan) refraktirem 1.108,07
Doxorubicin Eﬁ%r’ I(liil(?ht mit 1.704,12- Keine 600,00-800,00 | 2.304,12-
(Doxorubicin ) . 2.272,16 3.072,16
Hexal®) einem BTKi
behandelt
Bortezomib wurden 2.104,08- Keine 1.200-3.200 3.304,08-
(Bortezomib 5.610,88 8.810,88
medac)
Prednison 82,28-123,24 Keine Keine 82,28-123,24
(Prednison
Galen®)
Summe: Summe: Summe: Summe:
20.249,05- 65,85-83,30° 3.000,00- 23.314,90-
29.849,55° 5.600,00° 35.532,85°
R-BAC
Rituximab Erwachsene 10.767,60- 48,07-65,85 400,00-600,00 | 11.215,67-
(Ttuxredi) mit 16.151,40 16.817,25
rezidiviertem
Bendamustin oder 3.452,94- Keine 800,00- 4.252,94-
(Bendamustin refraktirem 5.200,32 1.200,00 6.400,32
Baxter) MCL, die
Cytarabin zuvor nicht mit | g66 4. Keine 1.200,00- 2.066,04-
(Cytarabin einem BTKI | 1 599 06 1.800,00 3.099,06
Accord) behandelt
wurden Summe: Summe: Summe: Summe:
15.086,58- 48,07-65,85 2.400,00- 17.534,65-
22.650,78 3.600,00 26.316,63
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Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

R-FCM
Rituximab Erwachsene 10.767,60 48,07 400,00 11.215,67
(Ituxredi) mit

rezidiviertem
Fludarabin oder 1.340,16 Keine 1.200,00 2.540,16
(Fludarabin refraktdrem
Accord) MCL, die
Cyclophosphamid | Zuvor nichtmit |46 ¢4 Keine 1.200,00 1.346,84
(Endoxan) einem BTKi

behandelt
Mitoxantron wurden 892,64 Keine 400,00 1.292,64
(Mitoxantron
Hexal®)

Summe: Summe: Summe: Summe:
13.147,24 48,07 3.200,00 16.395,31

Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene 100.064,88 10,49 Keine 100.075,37
(Imbruvica®) mit

rezidiviertem

oder

refraktdrem

MCL, die

zuvor nicht mit

einem BTKi

behandelt

wurden
Temsirolimus
Temsirolimus Erwachsene 202.975,89 275,31¢ 5.214,29 208.465,49
(Torisel®) mit

rezidiviertem

oder

refraktdrem

MCL, die

zuvor nicht mit

einem BTKi

behandelt

wurden
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
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
(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Venetoclax

Venetoclax
(Venclyxto®)

Erwachsene
mit
rezidiviertem
oder
refraktdrem
MCL, die
zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt
wurden

72.230,25-
141.601,42

Keine

Keine

72.230,25-
141.601,42

Hochdosistherapie mit alloSZT

Hochdosistherapie
mit alloSZT

Erwachsene
mit
rezidiviertem
oder
refraktdrem
MCL, die
zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt
wurden

60.654,00

Keine

Keine

60.654,00

Hochdosistherapie mit ASCT

Hochdosistherapie
mit ASCT

Erwachsene
mit
rezidiviertem
oder
refraktdrem
MCL, die
zuvor nicht mit
einem BTKi
behandelt
wurden

40.316,97

Keine

Keine

40.316,97
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

a: Die Untergrenze der angegebenen Spanne bildet eine Therapie mit Lenalidomid ohne die Hinzunahme von
Rituximab. Die angegebene Obergrenze stellt eine Therapie mit Lenalidomid und Rituximab dar.

b: Die Untergrenze der angegebenen Spanne bildet eine Therapie mit sechs Zyklen VR-CAP unter
Verwendung von Bortezomib an Tag 1 und 4 eines jeden Zyklus. Die angegebene Obergrenze stellt eine
Therapie mit acht Zyklen VR-CAP unter Verwendung von Bortezomib an Tag 1, 4, 8 und 11 eines jeden
Zyklus dar.

c¢: Bei Verwendung von Temsirolimus sollte gemél Fachinformation immer eine Praimedikation mit
Diphenhydramin in einer Dosis von 35 bis 50 mg i.v. (oder einem &hnlichen Antihistaminikum) erfolgen (7).
Da gegenwirtig gemil Lauer-Taxe kein Préaparat zur i.v. Verabreichung von Diphenhydramin vertrieben
wird, werden im Rahmen des vorliegenden Dossiers ersatzweise Clemastin i.v. in einer Dosis von 2 mg,
Dexamethason i.v. in einer Dosis von 8§ mg sowie Famotidin oral in eier Dosis von 40 mg Diphenhydramin als
orales Préparat herangezogen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation in Deutschland

In Deutschland stehen verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi
behandelt wurden, zur Verfiigung. Erleiden die Patient:innen nach der initialen Therapie des
MCL ein Rezidiv, hangt die folgende Therapie davon ab, welche Substanzen in der Vortherapie
eingesetzt wurden und zu welchem Zeitpunkt das Rezidiv auftritt. Hierbei werden haufig BTKi
eingesetzt.
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Eine umfassende quantitative Einschdtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile nach
Zulassung von Acalabrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet ist derzeit nicht mdglich.
Jedoch wird innerhalb der nichsten Monate und Jahre ein starker Riickgang der Patient:innen
mit rezidiviertem oder refraktirem MCL, die zuvor nicht mit einem BTKi behandelt wurden,
erwartet. Im Rahmen der Studie TRIANGLE wurde Ibrutinib in Kombination mit R-CHOP zur
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit zuvor unbehandeltem MCL, die fiir eine ASCT
geeignet sind untersucht und kiirzlich fiir die Zulassung bei der EMA eingereicht (35, 36).
Aufgrund der positiven Studienergebnisse wird das Ibrutinib-haltige Therapieregime in der
Erstlinie bereits als zulassungsiiberschreitende Therapieoption in der Leitlinie der DGHO
benannt und in der klinischen Praxis angewendet (24). Dartiber hinaus wird auch Acalabrutinib
in einer klinischen Phase III-Studie in der Kombination mit Bendamustin+Rituximab in der
Erstlinie untersucht (NCT02972840 (37)). Eine entsprechende Zulassung wurde kiirzlich erteilt
(38). Insgesamt ist davon auszugehen, dass durch die Zulassung von BTKi in der
Erstlinientherapie des MCL aufgrund ihrer besseren Wirksamkeit die gegenwértigen Therapien
ersetzen werden. In der Konsequenz wird der Anteil an Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL, die zuvor noch nicht mit einem BTKi behandelt wurden, stark riicklaufig
sein.

Weitere Aspekte, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil von Acalabrutinib haben
konnten, werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

GemiB der Fachinformation von Calquence® ist Acalabrutinib bei Patient:innen mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Hilfsstoffe
kontraindiziert (1).

Marktanteil (ambulant/stationér)

Die Therapie mit Acalabrutinib kann sowohl ambulant als auch stationir erfolgen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass aufgrund der guten Vertréglichkeit sowie der oralen Darreichungsform
ein Grofiteil der Patient:innen im ambulanten Sektor versorgt wird.

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

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

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit 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, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen
oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den
Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den
tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden,
damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise Publikationen beriticksichtigt
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 (sieche
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel wurden den
jeweiligen Fachinformationen (1, 3, 7, 8, 14-23),der Leitlinie der DGHO (2, 24), der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (5) sowie erginzenden Publikationen (4)
entnommen. Die Berechnung der Kosten erfolgte mithilfe von Daten aus der Lauer-Taxe
(Stand: 15.05.2025) (28), der Arzneimittelpreisverordnung (39) und den gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatten gemdBl § 130 SGBV und § 130a SGB V (29, 30) sowie dem
Fallpauschalenkatalog (Stand: 14.10.2024) (10) unter Beriicksichtigung des Bundes-
basisfallwertes (Stand: 28.03.2025) (26) und des Pflegeendgeltwertes (Stand: 28.03.2024) (27).
Kosten zusitzlicher GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog entnommen (34). Die Kosten
fiir die Herstellung einer parenteralen, zytostatikahaltigen Losung und der Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdérpern stammen aus Anlage 3 (Preisbildung fiir
parenterale Losungen) der Arzneimittelpreisverordnung (33).
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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.

2.

10.

11.

12.

13.

AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten (Acalabrutinib)
[Stand: Juni 2025]. 2025.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Mantelzell-Lymphom - Medikamentose Tumortherapie - Protokolle. 2021.
AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Lenalidomid AbZ Hartkapseln (Lenalidomid)
[Stand: Mirz 2024]. 2024.

Wang M, Fayad L, Wagner-Bartak N, Zhang L, Hagemeister F, Neelapu SS, et al.
Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory
mantle-cell lymphoma: a phase 1/2 clinical trial. The Lancet Oncology. 2012;13(7):716-
23.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel
Richtlinie Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) [Stand: 07.05.2025]. 2025.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation IMBRUVICA® 140 mg/-280 mg/-
420 mg/-560 mg (Ibrutinib) [Stand: Februar 2025]. 2025.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Torisel® (Temsirolimus) [Stand: Juni 2024].
2024.

Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Venclyxto® 10 mg/50 mg/100
mg Filmtabletten (Venetoclax) [Stand: September 2024]. 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen. 2020.

Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK). Fallpauschalen-Katalog gemal
§ 17b Absatz 1 Satz 4 Krankenhausfinanzierungsgesetz Katalog ergidnzender
Zusatzentgelte gemidll § 17b Absatz 1 Satz 7 Krankenhausfinanzierungsgesetz
Pflegeerloskatalog gemdll § 17b Absatz 4 Satz 5 Krankenhausfinanzierungsgesetz.
2025.

Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
(DAG-KBT). Leitlinien zur autologen Stammzelltransplantation von der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-
KBT). 3. Stammzellquellen und Mobilisierung. 2018.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten -
Korpermalle der Bevdlkerung nach Altersgruppen 2021 [Stand: 27.03.2023]. 2023.
Aufgerufen am: 14.05.2025. Verfiigbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif).
1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Baxter Deutschland GmbH. Fachinformation Bendamustin Baxter 2,5 mg/ml Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Bendamustin) [Stand: April
2024]. 2024.

Reddy Holding GmbH. Fachinformation Ituxredi 100 mg/500 mg (Rituximab) [Stand:
November 2024]. 2024.

Baxter Deutschland GmbH. Fachinformation Endoxan (Cyclophosphamid) [Stand:
April 2024]. 2024.

Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin Hexal® 2 mg/ml Infusionsldsung
(Doxorubicin) [Stand: Juni 2023]. 2023.

STADAPHARM GmbH. Fachinformation Cellcristin® 1 mg/ml Injektionslosung
(Vincristinsulfat) [Stand: September 2024]. 2024.

GALENpharma GmbH. Fachinformation Prednison 5/10/20/50mg GALEN® Tabletten
(Prednison) [Stand: Mérz 2021]. 2021.

medac. Fachinformation Bortezomib medac 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung (Bortezomib) [Stand: November 2021]. 2021.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation Cytarabin Accord 100 mg/ml Injektions-
/Infusionslosung (Cytarabin) [Stand: Januar 2020]. 2020.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation Fludarabin Accord 25 mg/ml Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Injektions /Infusionslosung (Fludarabin) [Stand: Mérz
2019]. 2019.

Hexal AG. Fachinformation Mitoxantron Hexal® (Mitoxantron) [Stand: Juni 2023].
2023.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Mantelzell-Lymphom. 2023.

AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung zum Abschnitt 3.3 (Modul 3) [Stand Lauer-
Taxe: 15.05.2025]. 2025.

GKV-Spitzenverband. Vereinbarung gemdl § 10 Absatz 9 KHEntgG fiir den
Vereinbarungszeitraum 2025. 2025.

Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK). Verhandlung des Pflegebudgets. 2025.
Aufgerufen am: 12.06.2025. Verfiigbar unter:
https://www.aok.de/gp/krankenhaus/verguetung-
drg/budgetverhandlungen/pflegebudget.

Lauer Fischer GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
[Datenstand: 15.05.2025]. 2025. Aufgerufen am: 12.06.2025. Verfiigbar unter:
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fiinftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt gedndert
durch Art. 1 G v. 25.2.2025 I Nr. 64). § 130 SGB V Rabatt. 2025. Aufgerufen am:
12.06.2025. Verfiigbar unter: https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html.
Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fiinftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt gedndert
durch Art. 1 G v. 25.2.2025 I Nr. 64). § 130a SGB V Rabatte der pharmazeutischen
Unternehmer.  2025.  Aufgerufen am:  12.06.2025.  Verfiigbar  unter:
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130a.html.
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

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) Ibrutinib (Neues Anwendungsgebiet:
Chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, Kombination mit Venetoclax). 2023.
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) Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung
nach Fristablauf: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-
Lymphom, nach 1 Vortherapie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder refraktir).
2024.

GKYV-Spitzenverband. Anlage 3 zur Hilfstaxe: Preisbildung fiir parenterale Losungen
Anderungsfassung mit Stand 1. Mirz 2025. 2025.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmaf3stab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2025). 2025.

Johnson & Johnson. Johnson & Johnson submits application to the European Medicines
Agency seeking approval of a new indication for IMBRUVICA® (ibrutinib) in adult
patients with previously untreated mantle cell lymphoma (MCL) who are eligible for
autologous stem cell transplant [Stand: 18.12.2024]. 2024. Aufgerufen am: 12.06.2025.
Verfligbar unter: https://www.jnj.com/media-center/press-releases/johnson-johnson-
submits-application-to-the-european-medicines-agency-seeking-approval-of-a-new-
indication-for-imbruvica-ibrutinib-in-adult-patients-with-previously-untreated-mantle-
cell-lymphoma-mcl-who-are-eligible-for-autologous-stem-cell-transplant.

Dreyling M, Doorduijn J, Gine E, Jerkeman M, Walewski J, Hutchings M, et al.
Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell
transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation
in previously untreated patients with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell
Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-306.

ClinicalTrials.gov. NCT02972840 - A Study of BR Alone Versus in Combination With
Acalabrutinib in Subjects With Previously Untreated MCL [Stand: 06.03.2025]. 2025.
Aufgerufen am: 14.05.2025. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02972840?cond=mcl&intr=acalabrutinib&page=3
&rank=21.

Europdische Kommission. Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 2.5.2025
iiber die Anderung der mit dem Beschluss C(2020)7760 final erteilten Zulassung des
Humanarzneimittels "Calquence - Acalabrutinib" 2025.

Bundesministerium  der Justiz und fiir  Verbraucherschutz  (BMIJV).
Arzneimittelpreisverordnung vom 14. November 1980 (BGBI. I S. 2147), die zuletzt
durch Artikel 5 des Gesetzes vom 19. Juli 2023 (BGBI. 2023 I Nr. 197) geéndert worden
ist. 2023. Aufgerufen am: 12.06.2025. Verfiigbar unter: https:/www.gesetze-im-
internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html.
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https://www.jnj.com/media-center/press-releases/johnson-johnson-submits-application-to-the-european-medicines-agency-seeking-approval-of-a-new-indication-for-imbruvica-ibrutinib-in-adult-patients-with-previously-untreated-mantle-cell-lymphoma-mcl-who-are-eligible-for-autologous-stem-cell-transplant
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02972840?cond=mcl&intr=acalabrutinib&page=3&rank=21
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02972840?cond=mcl&intr=acalabrutinib&page=3&rank=21
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html
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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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da Acalabrutinib in Deutschland lediglich in Form von Filmtabletten vertrieben wird, beziehen
sich alle nachfolgenden Angaben auf die Fachinformation der Filmtabletten. Die Hartkapseln
werden in Deutschland nicht vertrieben.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fach- und Produktinformation
wurden der Fachinformation zu Calquence® entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte von einem Arzt eingeleitet und liberwacht
werden, der mit der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln betrdgt 100 mg Acalabrutinib zweimal téglich (entsprechend einer Tages-
gesamtdosis von 200 mg).

Das Dosierungsintervall betridgt ungefdhr 12 Stunden.

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

Dosisanpassungen

Nebenwirkungen

Empfohlene Dosisanpassungen von Calquence aufgrund von Nebenwirkungen des Grades > 3
bei Patienten, die Calquence als Monotherapie und Calquence in Kombination mit
Obinutuzumab erhalten, sind in Tabelle 3-19 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-19: Empfohlene Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen*

Nebenwirkung Auftreten der Dosisanpassung
Nebenwirkung (Anfangsdosis = 100 mg ca. alle 12 Stunden)

Thrombozytopenie des Grades 3 | zum ersten oder Unterbrechung der Calquence-Behandlung

mit Blutungen, zweiten Mal Sobald die Toxizititssymptome auf Grad 1 oder den
Thrombozytopenie des Grades 4 Ausgangswert zuriickgegangen sind, kann die

oder Behandlung mit 100 mg Calquence ca. alle

12 Stunden fortgesetzt werden.

Neutropenie des Grades 4, die

langer als 7 Tage andauert zum dritten Mal Unterbrechung der Calquence-Behandlung
nichthdmatologische Sobald die Toxizitdtssymptome auf Grad 1 oder den
Toxizitdten des Grades 3 oder Ausgangswert zuriickgegangen sind, kann die
hoher Behandlung mit reduzierter Dosierungshaufigkeit,
mit 100 mg Calquence einmal taglich, fortgesetzt
werden.
zum vierten Mal Absetzen der Calquence-Behandlung

*Einstufung der Nebenwirkungen gemall Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE,
Allgemeine Terminologiekriterien von Nebenwirkungen), Version 4.03, des National Cancer Institute (NCI,
US-amerikanisches Krebsforschungszentrum).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Wechselwirkungen

Empfehlungen zur Anwendung von Calquence mit CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren sind
in Tabelle 3-20 aufgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Tabelle 3-20: Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren

Gleichzeitige Anwendung
von anderen Anwendungsempfehlungen fiir Calquence
Arzneimitteln

Eine gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden.

Starke CYP3A-Inhibitoren | Wenn die;g Inhibitor?n k.urzzei.tig angewendet werden
(z. B. Antiinfektiva fiir bis zu sieben Tage), sollte die
Behandlung mit Calquence unterbrochen werden.

CYP3A- . . . .
Inhibitoren MiBig starke CYP3A- Keine Doswanpassgng. Patle?ten sollten engmaschig in
Inhibitoren Bezug auf Nebenwirkungen uberwachtlw.erden, wenn sie
gleichzeitig miBig starke CYP3 A4-Inhibitoren einnehmen.
Schwache CYP3A- Keine Dosisanpassun
Inhibitoren p &
CYP3A- . . .. .
Starke CYP3A-Induktoren | Eine gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden.
Induktoren

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Acalabrutinib-Tabletten konnen gleichzeitig mit Magensdure-reduzierenden Wirkstoffen
(Protonenpumpeninhibitoren, H2-Rezeptorantagonisten, Antazida) eingenommen werden, im
Gegensatz zu Acalabrutinib-Kapseln, die bei gleichzeitiger Einnahme mit sdurereduzierenden
Wirkstoffen eine verminderte Aufnahme zeigen (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Versiumte Einnahme

Wenn ein Patient eine Calquence-Dosis um mehr als 3 Stunden versdumt hat, sollte dem
Patienten die Anweisung gegeben werden, die nichste Dosis planmifig einzunehmen. Es darf
nicht die doppelte Calquence-Dosis eingenommen werden, um die versdumte Dosis
nachzuholen.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen klinischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
durchgefiihrt. In klinischen Studien mit Calquence wurden Patienten mit leichter oder maBiger
Nierenfunktionsstorung behandelt. Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance grofer als 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Hydratation sollte aufrechterhalten und die Serumkreatinin-Spiegel sollten regelméBig
tiberpriift werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) sollte Calquence nur angewendet werden, wenn der Nutzen das Risiko {iberwiegt
und diese Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitdt iberwacht werden. Fiir
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder Dialysepatienten liegen keine Daten vor
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (Child-Pugh-Stadium A, Child-Pugh-Stadium B oder Gesamtbilirubin zwischen
dem 1,5- und 3-Fachen des oberen Normwertes [upper limit of normal, ULN] und beliebiger
AST). Patienten mit maBiger Leberfunktionsstdrung sollten jedoch engmaschig auf Anzeichen
von Toxizitdt liberwacht werden. Eine Anwendung von Calquence bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung wird nicht empfohlen (Child-Pugh-Stadium C oder Gesamt-
bilirubin >3-Fache des ULN und beliebiger AST) (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Schwere Herzerkrankung

Patienten mit schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung wurden von den klinischen Studien mit
Calquence ausgeschlossen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Calquence bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Calquence ist zum Einnehmen. Die Tabletten sollten im Ganzen mit Wasser jeden Tag etwa
zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die Einnahme kann unabhingig von den Mahlzeiten
erfolgen (siche Abschnitt4.5 der Fachinformation). Die Tabletten diirfen nicht zerkaut,
zerstoflen, aufgeldst oder geteilt werden.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der Fachinformation)

Blutungen

Schwere Blutungsereignisse, einschlieBlich intrakranieller und gastrointestinaler Blutungen,
einige mit tddlichem Ausgang, traten bei Patienten mit himatologischen Malignomen auf, die
mit Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt
wurden. Diese Ereignisse traten sowohl bei Patienten mit als auch ohne Thrombozytopenie auf.
Insgesamt handelte es sich bei den Blutungsereignissen um weniger schwere Ereignisse,
einschlieBlich Himatome und Petechien (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Der Mechanismus fiir die Blutungsereignisse ist nicht vollstindig geklért.

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

Der Nutzen und das Risiko einer Unterbrechung der Calquence-Behandlung fiir mindestens
3 Tage vor und nach einem chirurgischen Eingriff sollte abgewogen werden.

Infektionen

Schwerwiegende Infektionen (hervorgerufen durch Bakterien, Viren oder Pilze), einschlie8lich
Ereignisse mit tddlichem Ausgang, traten bei Patienten mit himatologischen Malignomen auf,
die mit Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt
wurden. Diese Infektionen traten vorwiegend bei Nichtvorhandensein von Neutropenie auf,
wobei eine neutropenische Infektion bei 10,1 % der Patienten, die eine Monotherapie erhielten,
und bei 26,8 % der Patienten, die eine Kombinationstherapie erhielten, berichtet wurde.
Infektionen aufgrund von Reaktivierungen des Hepatitis-B-Virus (HBV) und Herpes-Zoster-
Virus (HZV) sowie Aspergillosen und progressive multifokale Leukoenzephalopathien (PML)
traten auf (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Virus-Reaktivierung

Fille von Hepatitis-B-Reaktivierung wurden bei Patienten, die Calquence erhielten, berichtet.
Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Status sollte vor Beginn der Behandlung mit Calquence
bestimmt werden. Bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie sollte vor Behandlungs-
beginn ein Spezialist fiir Lebererkrankungen konsultiert werden. Der Patient sollte geméaf3 den
lokalen medizinischen Standards iiberwacht und behandelt werden, um eine Hepatitis-B-
Reaktivierung zu verhindern.

Nach Anwendung von Calquence bei Patienten mit vorangegangener oder gleichzeitiger
immunsuppressiver Therapie wurde {iiber Félle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML), auch mit tddlichem Ausgang, berichtet. Bei Patienten mit neu
auftretenden oder sich verschlechternden neurologischen, kognitiven oder verhaltensbezogenen
Anzeichen oder Symptomen sollten Arzte bei der Differenzialdiagnose eine PML in Betracht
ziehen. Bei Verdacht auf eine PML sollten entsprechende diagnostische Untersuchungen
durchgefiihrt und die Behandlung mit Calquence unterbrochen werden, bis eine PML
ausgeschlossen wurde. Wenn Zweifel bestehen, sollten eine Uberweisung an einen Neurologen
und entsprechende diagnostische Verfahren fiir den Nachweis einer PML, einschlieBlich einer
MRT-Untersuchung vorzugsweise mit Kontrastmittel, Liquortests auf JC-Virus-DNA und
wiederholte neurologische Untersuchungen in Erwidgung gezogen werden.

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

Zytopenien

Therapiebedingte Zytopenien des Grades 3 oder 4 einschlieBlich Neutropenie, Andmie und
Thrombozytopenie traten bei Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf, die mit
Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt
wurden. Wenn medizinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des groflen Blutbildes erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Sekundiir auftretende Primiirtumoren

Sekundir auftretende Primdrtumoren, einschliefSlich Hautkrebs und weiller Hautkrebs, traten
bei Patienten mit himatologischen Malignomen auf, die mit Calquence als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt wurden. Hautkrebs wurde héufig
berichtet. Die Patienten sollten auf das Auftreten von Hautkrebs iiberwacht und auf
Sonnenschutz hingewiesen werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Vorhofflimmern

Vorhofflimmern/-flattern trat bei Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf, die mit
Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt
wurden. Patienten sollten auf Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern iiberwacht
werden (z. B. Palpitationen, Schwindel, Synkope, Brustschmerz, Dyspnoe). Bei medizinischer
Indikation sollte ein EKG abgeleitet werden (sieche Abschnitte 4.5 und 4.2 der Fach-
information). Bei Patienten, die ein Vorhofflimmern unter der Therapie mit Calquence
entwickeln, sollte eine sorgfiltige Uberpriifung des Risikos fiir eine thromboembolische
Erkrankung vorgenommen werden. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine
thromboembolische Erkrankung sollten eine engmaschig kontrollierte Behandlung mit
Antikoagulanzien und alternative Behandlungsoptionen zu Calquence in Betracht gezogen
werden.

Tumorlyse-Syndrom

Im Rahmen der Calquence-Therapie wurde iiber Tumorlyse-Syndrom (TLS) berichtet.
Patienten, bei denen ein Risiko fiir TLS vermutet wird (z.B. Vorhandensein einer gro3en
Tumormasse zu Beginn der Behandlung), sollten im Hinblick auf ein mogliches TLS-Risiko
beurteilt und bei entsprechender klinischer Indikation engmaschig iiberwacht werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis wurde bei Patienten berichtet, die mit
Calquence in Kombination mit Bendamustin und Rituximab bei MCL behandelt wurden. Die
Patienten sollten auf Atemwegssymptome, die auf ILD/Pneumonitis hindeuten (z.B. Husten,
Dyspnoe oder Hypoxie), iiberwacht und ILD/Pneumonitis sollte bei entsprechender klinischer
Indikation behandelt werden.

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren und Calquence kann zu einer
gesteigerten Acalabrutinib-Exposition und somit zu einem hoheren Risiko fiir eine Toxizitit
fiihren. Umgekehrt kann eine gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren zu einer
verminderten Acalabrutinib-Exposition und somit zu einem Risiko mangelnder Wirksamkeit
filhren. Eine gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren sollte vermieden
werden. Werden diese Inhibitoren kurzzeitig eingesetzt (z.B. Antiinfektiva fiir bis zu sieben
Tage), sollte die Behandlung mit Calquence unterbrochen werden. Bei der Anwendung eines
méBig starken CYP3A-Inhibitors sollten die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer
Toxizitdt liberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation). Die gleich-
zeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte wegen des Risikos mangelnder
Wirksamkeit vermieden werden.

Calquence enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Acalabrutinib und sein aktiver Metabolit werden hauptséchlich {iber das Cytochrom-P450-
Enzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Beide Substanzen sind Substrate des P-gp und des Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Acalabrutinib erhohen konnen

CYP3A-/P-gp-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von einem starken CYP3A-/P-gp-Inhibitor (200 mg Itraconazol
einmal tdglich fiir 5 Tage) erhohte die Cmax und AUC von Acalabrutinib bei gesunden
Probanden (n = 17) um das 3,9- bzw. 5,0-Fache.

Eine gleichzeitige Anwendung von starken CYP3 A-/P-gp-Inhibitoren sollte vermieden werden.
Falls die starken CYP3A-/ P-gp-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Conivaptan, Clarithromycin,
Indinavir, Itraconazol, Ritonavir, Telaprevir, Posaconazol, Voriconazol) kurzzeitig angewendet
werden, sollte die Behandlung mit Calquence unterbrochen werden (sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Die gleichzeitige Gabe moderater CYP3A4-Inhibitoren (400 mg Fluconazol als Einzeldosis
oder 200 mg Isavuconazol in wiederholter Dosis fiir 5 Tage) erhohte bei gesunden Probanden
die Cmax und die AUC von Acalabrutinib um das 1,4-Fache bis 2-Fache, wohingegen die Cmax
und die AUC des aktiven Metaboliten ACP-5862 um das 0,65-Fache bis 0,88-Fache bezogen
auf die alleinige Gabe von Acalabrutinib abnahmen. In Kombination mit moderaten CYP3A4-
Inhibitoren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Patienten sollten engmaschig auf Neben-
wirkungen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Acalabrutinib verringern kénnen

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A-Induktors (600 mg Rifampicin einmal
taglich fiir 9 Tage) verringerte die Cmax und AUC von Acalabrutinib bei gesunden Probanden
(n=24) um 68 % bzw. 77 %.

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

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 99 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

Arzneimittel zur Reduzierung der Magensdure

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Acalabrutinib
beobachtet, wenn eine Tablette mit 100 mg Acalabrutinib gleichzeitig mit einem
Protonenpumpeninhibitor (Rabeprazol 20 mg zweimal tiglich fiir 3 Tage) eingenommen
wurde. Acalabrutinib-Tabletten konnen gleichzeitig mit Magensdure-reduzierenden
Wirkstoffen (Protonenpumpeninhibitoren, H2-Rezeptorantagonisten, Antazida) eingenommen
werden, im Gegensatz zu Acalabrutinib-Kapseln, die bei gleichzeitiger Einnahme mit
sdurereduzierenden Wirkstoffen eine verminderte Aufnahme zeigen.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch Calquence verindert werden konnen

CYP3A-Substrate

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

Auswirkungen von Acalabrutinib auf CYP1A2-Substrate

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

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

Acalabrutinib erhoht moglicherweise die Exposition gleichzeitig angewendeter BCRP-
Substrate (z. B. Methotrexat) durch Inhibition von BCRP im Darm (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Um die Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen im Verdauungstrakt zu
verringern, sollten oral verabreichte BCRP-Substrate mit geringer therapeutischer Breite, wie
z. B. Methotrexat, mindestens 6 Stunden vor oder nach Acalabrutinib eingenommen werden.

ACP-5862 erhoht moglicherweise die Exposition gleichzeitig angewendeter MATE1-Substrate
(z. B. Metformin) durch eine Inhibition von MATEI (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, deren Disposition von MATEI] abhéngt
(z. B. Metformin), sollten auf Anzeichen einer verdnderten Vertrdglichkeit infolge einer
erhohten Exposition gegeniiber dem Begleitmedikament wihrend der Anwendung von
Calquence tiberwacht werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollte geraten werden, wihrend der Behandlung mit Calquence
nicht schwanger zu werden.
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Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur unzureichende Daten zur Anwendung von Acalabrutinib bei
schwangeren Frauen vor. Auf Grundlage von Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien kann
ein Risiko fiir den Fotus durch eine Acalabrutinib-Exposition wihrend der Schwangerschaft
bestehen. Dystokie (schwieriger oder langwieriger Geburtsverlauf) wurde in einer Studie an
Ratten beobachtet und die Verabreichung an trichtige Kaninchen war mit einem verminderten
fotalen Wachstum verbunden (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Calquence sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Acalabrutinib.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Acalabrutinib beim Menschen in die Muttermilch {ibertritt. Es liegen
keine Daten dariiber vor, ob sich Acalabrutinib auf den gestillten Sdugling oder auf die
Milchproduktion auswirkt. Acalabrutinib und sein aktiver Metabolit fanden sich in der Milch
laktierender Ratten. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Stillenden
Miittern wird geraten, wihrend der Behandlung mit Calquence und 2 Tage nach Erhalt der
letzten Dosis nicht zu stillen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Calquence auf die Fertilitit beim Menschen
vor. In einer nicht klinischen Studie mit Acalabrutinib an ménnlichen und weiblichen Ratten
wurden keine unerwiinschten Auswirkungen auf Fertilititsparameter beobachtet (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patient:innengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die Anhénge II1B (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch) und
IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Calquence® fiihren aus (2):

poLee]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmilBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

[L..]¢

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

Nicht zutreffend.

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 FEinschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR zu Calquence® enthilt keinen Anhang IV. Die folgenden Angaben zu Bedingungen
oder Einschdrnkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels wurden
daher dem Anhang IID der EPAR-Produktinformation zu Calquence® entnommen (2):

pol e ]

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 102 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

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

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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).

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Mallnahmen zur Risikominimierung

Risiko Mafinahme zur Risikominimierung

Blutung mit oder ohne Bezug zu Thrombozytopenie | RoutinemaBinahmen zur Risikominimierung:
e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8

Schwere Infektionen mit oder ohne Bezug zu RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:
Neutropenie e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8
Zweites primires Malignom RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:

e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8
Vorhofflimmern/-flattern RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:

e  EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8

Zerebrovaskuldre Ereignisse Keine

Lebertoxizitit Routinemafinahmen zur Risikominimierung:
e  EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.2

Langzeitsicherheit Keine
Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer bis Routinemafinahmen zur Risikominimierung:
schwerer Herzinsuffizienz e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.2

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: European public assessment report (3)

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die iiber die in
der Fach- und Produktinformation sowie in den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.4 aufgefiihrten
hinausgehen.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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 zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation, dem EPAR sowie der EPAR-Produktinformation von Calquence®
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. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten (Acalabrutinib)
[Stand: Juni 2025]. 2025.

2. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation Calquence®. 0000.

3. European Medicines Agency (EMA). Extension of indication variation assessment
report. Invented name: Calquence. International non-proprietary name: acalabrutinib.
Procedure No. EMEA/H/C/005299/11/0026. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif§ § 87
Absatz Sb 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 3-22 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 stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-22 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 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemal 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

arztlichen Leistung

mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist
et cetera) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

HBV-Test Hepatitis
B-Oberfliachen-
antigen-Status

“Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Status sollte vor Beginn der
Behandlung mit Calquence
bestimmt werden. (Seite 3,
Abschnitt 4.4)

ja

Hepatitis B-
Antikdrper-Status

“Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Status sollte vor Beginn der
Behandlung mit Calquence
bestimmt werden. (Seite 3,
Abschnitt 4.4)*

ja

Quelle: (1).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Juni 2025.
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, 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 3-22 bei.

Die in Tabelle 3-22 genannten drztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-Version
vollstédndig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM-Stand: 2. Quartal 2025 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen 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 verstdndlich 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 3.5angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten (Acalabrutinib)
[Stand: Juni 2025]. 2025.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmaf3stab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2025). 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
betréigt.

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, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt 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 tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich 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 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. 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)).
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Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 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
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-23: 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 der |Anzahl der

mer ftitel Studienre- laufenden  [studie SAS- Priifungs-  [Priifungs-
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug (teilnehmer |teilnehmer
Studien- Datum iiber alle an deutschen
ergebnis- LPI/LPFV Priifstellen [Priifstellen
datenbank
und Angabe
der Zitate*

Nicht zutreffend.

Gesamt - -

In Prozent (%) -

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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). Sdamtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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