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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ABI. Amtsblatt

aCD20-AB anti-CD20 Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ALL Akute lymphatische Leukdmie

AML Akute myeloische Leukémie

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AST Aspartataminotransferase

AUC Area Under The Curve (Flache unter der Kurve)

AV Acalabrutinib+Venetoclax

AVO Acalabrutinib+Venetoclax+Obinutuzumab

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

BCL-2i BCL-2-Inhibitor

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

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

B-PLL B-Zell-Prolymphozytenleukdmie

BR Bendamustin und Rituximab

BSC Best Supportive Care

BTK Bruton-Tyrosinkinase

BTKi BTK-Inhibitor

bzw. Beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. Circa

CD Cluster of Differentiation

CIRS-G Cumulative Illness Rating Scale - Geriatric (Kumulative
Krankheitsbewertungsskala - Geriatrie)

CLL Chronische Lymphatische Leukdmie

cm Zentimeter

Crax Maximale Plasmakonzentration

CML Chronische myeloische Leukdmie
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Abkiirzung Bedeutung

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

CTIS Clinical Trial Information System

CYP Cytochrom P450

del(11q) Chromosom 11qg-Deletion

del(13q) Chromosom 13g-Deletion

del(17p) Chromosom 17p-Deletion

Destatis Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

dl Deziliter

DLBCL Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffuses groBzelliges B-Zell-
Lymphom)

DNS [DNA] Desoxyribonukleinsdure [Desoxyribonucleic Acid]

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

et al. Et alteri

EU Européische Union

°F Grad Fahrenheit

FCR Fludarabin+Cyclophosphamid-+Rituximab

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GOP Gebiihrenordnungsposition

H2 Histaminrezeptoren vom Typ 2

HBV Hepatitis B-Virus

HR Hazard Ratio

HZV Herpes-Zoster-Virus
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Abkiirzung Bedeutung

ICD-10 International- Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems-10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme-10)

Igk Leichtkettenrestriktion Immunglobulin kappa

Igh Leichtkettenrestriktion Immunglobulin lambda

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

18] International Unit

1L.v. Intravends

iwCLL International Workshop on CLL (internationale CLL-
Arbeitsgruppe)

jahrl. Jéhrlich

JC-Virus John Cunningham-Virus

1 Liter

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

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

Infusionslésung

lym. Leuk. Lymphatische Leukdmie

m? Quadratmeter

ul Mikroliter

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

MATEI1 Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1

MBL Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

MCL Mantle Cell Lymphoma (Mantelzell-Lymphom)

mg Milligramm

mIGHV Mutierte IGHV

min Minute

ml Milliliter
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Abkiirzung Bedeutung

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomografie

n Anzahl

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

Nr. Nummer

OS Overall survival (Gesamtiiberleben)

pS3 Transkriptionsfaktor Protein 53

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PKV Private Krankenversicherung

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PSURs Periodic Safety Update Reports ( Regelmidfig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte)

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RMP Riskomanagement-Plan

SAS Statistical Analysis Software

SGB Sozialgesetzbuch

Stk. Stiick

TLS Tumorlyse-Syndrom

TP53 Tumorprotein p53

u.a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

ulGHV Unmutierte IGHV

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze)

USA Vereinigte Staaten von Amerika

A% Variable (variabel)

VAF Variante Allel-Frequenz

z.B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 8 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

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 Priifung 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.

Acalabrutinib (Calquence®) in Kombination mit Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab ist
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer
lymphatischer Leukédmie (CLL) indiziert. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird fiir die
Kombinationstherapie, bestehend aus Acalabrutinib und Venetoclax, die Kodierung A, und fiir
die Kombinationstherapie bestehend aus Acalabrutinib, Venetoclax und Obinutuzumab, die
Kodierung B verwendet. Die Kodierungen A und B unterscheiden sich weder in den
Patient:innenpopulationen noch in der zweckmiBigen Vergleichstherapie (zVT). Aus diesem
Grund sind die Module A und B inhaltlich identisch.
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AstraZeneca bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*-
und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu berilicksichtigen. 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 zweckmaifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Gemidl} der erweiterten Zulassung vom 02.06.2025 ist Acalabrutinib in Kombination mit
Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab zur Behandlung von Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) angezeigt (1).

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird der Zusatznutzen im Vergleich zu folgender
zweckmiBiger Vergleichstherapie (zVT) abgeleitet (2):
e Ibrutinib+Obinutuzumab
oder
e Venetoclax in Kombination mit Obinutzumab
oder
e Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib
oder
e Acalabrutinib+Obinutuzumab
oder

e Zanubrutinib
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen 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).

Die Beratungsgespriche mit dem Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) haben am
30.10.2024 wund 07.05.2025 stattgefunden (Beratungsanforderung 2024-B-219 wund
2025-B-062) (2, 3). Im Rahmen des Beratungsgespriachs vom 07.05.2025 hat der G-BA fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet der Patient:innen mit nicht vorbehandelter CLL die in
Abschnitt 3.1.1 genannten Therapien als zVT festgelegt (2).

AstraZeneca folgt der vom G-BA benannten zVT.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdpigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdyfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewcdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen 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 Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage fiir diesen Abschnitt wurden die Niederschriften der Beratungsgespriche (2, 3)
sowie die Fachinformation von Acalabrutinib herangezogen (1).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 13 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

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 [Stand: Juni
2025]. 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beratungsanforderung 2025-B-062.
Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespriach gemil3 § 8 AM-NutzenV. 2025.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beratungsanforderung 2024-B-219.
Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespriach gemil § 8 AM-NutzenV. 2024.

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 14 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

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 ist in Kombination mit Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit einer nicht vorbehandelten CLL zugelassen. Die CLL ist eine
maligne, lymphoproliferative Erkrankung der B-Lymphozyten und damit als Untergruppe den
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) zugeordnet. Durch die maligne Proliferation kommt es zur
Akkumulation von reifen, kleinzelligen B-Lymphozyten in Blut, Knochenmark, Lymphknoten
oder anderen lymphatischen, seltener auch extra-lymphatischen Organen der Patient:innen
(1-3). Mit einer altersadjustierten Inzidenz von 4,6 pro 100.000 Einwohnern ist die CLL die
hiufigste Leukdmieform und reprédsentiert damit 1,2% aller Krebsneuerkrankungen in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) (4, 5). Fiir Europa wird eine vergleichbare Inzidenz
mit 4,92 pro 100.000 Einwohnern beschrieben (6). So ist auch innerhalb Deutschlands die CLL
mit einem Anteil von 38% der neu diagnostizierten Leukédmien die haufigste Leukdmieform
(Abbildung 3-1). Der Verlauf der CLL ist indolent, sodass es sich im Vergleich zu anderen
Leukdmien um eine langsam fortschreitende, maligne Erkrankung handelt (6). Das mediane
Erkrankungsalter der betroffenen Patient:innen liegt bei 70 Jahren (4). Mit einem Verhéltnis
von 1,9:1 sind Méanner haufiger von der Erkrankung betroffen als Frauen (4, 6, 7).

Chronische lymphatische
Leukamie (CLL)

Akute myeloische
Leukamie (AML)

Chronische myeloische
Leukamie (CML)

Akute lymphatische
Leukdmie (ALL)

. Andere, seltenere
Leukdmieformen

Abbildung 3-1: Haufigkeit verschiedener Leukdmieformen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (8).
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Einteilung nach Stadien

Die CLL wird anhand von Klassifikationssystemen (Binet und Rai) in verschiedene Stadien
eingeteilt. In Europa ist das dreistufige Binet-System (Binet A, Binet B, Binet C) geldufig (9),
wihrend in den USA das Rai-System (Rai 0, Rai I, Rai II, Rai III, Rai IV) Anwendung findet
(10). Beide Systeme teilen die CLL in die drei Risikokategorien gering, mittel und hoch ein
(Tabelle 3-1). Die Einteilung in die unterschiedlichen Stadien in beiden Systemen erfolgt auf
Basis der Anzahl der betroffenen lymphatischen Regionen und der Beeintrachtigung der
Blutbildung (Andmie und Thrombozytopenie) im Knochenmark.

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung nach Binet und Rai

Binet Rai
Risiko Medianes OS
Stadium Kriterien Stadium Kriterien
Gering A Hamoglobin >10 g/dl 0 Lymphozytose >15x10%/1
Thrombozyten >100x10%/1 >10 Jahre
<3 Lymphknotenregionen
Mittel B Hiamoglobin >10 g/dl I Lymphozytose und
Thrombozyten >100x10%/1 Lymphadenopathie
>3 Lymphknotenregionen II Lymphozytose und >8 Jahre

Hepatomegalie und/oder
Splenomegalie und/oder

Lymphadenopathie
Hoch C Hamoglobin <10 g/dl oder 111 Lymphozytose und
Thrombozyten <100x10°/1 Hémoglobin <11 g/dI
mit/ohne Lymphadeno-
pathie/Organomegalie

6,5 Jahre
v Lymphozytose und

Thrombozyten <100x10°/1
mit/ohne Lymphadeno-
pathie/Organomegalie

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (9-12).
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Pathogenese und Risikofaktoren

Die Entstehung der CLL wird durch Prozesse wie deregulierte Aktivierung von Signalwegen,
Hyperproliferation oder eine erhohte Apoptoseschwelle sowie eine verdnderte Genexpression
begiinstigt, die jeweils zu einem Ungleichgewicht zwischen Proliferation und Apoptose in den
malignen B-Lymphozyten fiihren.

Pathogenese

Die durch den B-Zell-Rezeptor (B-Cell Receptor, BCR) physiologisch ausgeldste Signal-
kaskade wird in einem nicht-malignen B-Lymphozyten durch die Bindung eines passenden
Antigens an den BCR induziert. Dies fiihrt zu einem natiirlichen Proliferationssignal in der
Zelle (2, 3). Bei der CLL kann es zu einer vermehrten Expression der Gene des BCR-
Signalweges oder zu einer pathologischen, konstitutiven Aktivierung einiger Signalweg-
Kinasen (z.B. der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)) kommen (13). Zusétzlich kdnnen auch
Molekiile wie das Apoptose-inhibierende B-Zell-Lymphom-2 (B-Cell Lymphoma-2, BCL-2)
Protein tliberexprimiert oder Tumorsuppressorgene (z.B. TP53) herunterreguliert sein, sodass
Tumorzellen dem programmierten Zelltod entgehen konnen (14). Dadurch teilen sich die
malignen B-Lymphozyten unkontrolliert und sammeln sich in lymphatischen Organen wie der
Milz, dem Knochenmark, dem peripheren Blut und den Lymphknoten an (13).

Risikofaktoren

Obwohl die genauen Risikofaktoren der CLL noch nicht vollstindig verstanden sind, ist
bekannt, dass sowohl erworbene als auch erbliche Faktoren die Entstehung der CLL
beeinflussen konnen. Laut der deutschen Berufskrankheiten-Verordnung gehort die Exposition
gegeniiber organischen, krebserregenden Losungsmitteln wie Benzol zu den diskutierten
Risikofaktoren, wenngleich belastbare Evidenz dafiir bisher fehlt (6). Das Auftreten der
Erkrankung im fortgeschrittenen Alter spricht dafiir, dass die Akkumulation von spontanen
Mutationen, ausgelost u.a. durch die Exposition mit karzinogenen Losungsmitteln, im Verlauf
der Lebenszeit eine Rolle spielen kann. Als hereditidrer Risikofaktor gilt die familidre
Priadisposition. So konnte gezeigt werden, dass Familienmitglieder ersten Grades von
Patient:innen mit CLL gegeniiber der Normalbevdlkerung ein 8,5-fach erhdhtes Risiko haben,
selbst an einer CLL zu erkranken (15, 16). Dass genetische Prédispositionen fiir die CLL
existieren, wurde weiterhin in einer Meta-Analyse von sechs genomweiten Assoziationsstudien
durch die Identifikation von Genloci mit erh6htem Risiko bestétigt (17).

Symptomatik und klinisches Bild

Die CLL ist in Bezug auf die Symptomatik und das klinische Bild eine sehr heterogene
Erkrankung. Der CLL geht hédufig eine symptomlose prd-maligne monoklonale B-Zell-
Lymphozytose (MBL) voraus. Der Ubergang in die CLL ist in der Regel durch eine ebenfalls
beschwerdefreie Anfangsphase gekennzeichnet. Im Verlauf der langsam fortschreitenden
Erkrankung nimmt die Symptomlast der Patient:innen zu, sodass diese schlieBlich
behandlungsbediirftig sind. In seltenen Fillen erleiden Patient:innen mit CLL im spédteren
Stadium der Krankheit durch die sogenannte Richter-Transformation eine Progression in das
aggressiver verlaufende diffuse grofizellige B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) (18).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 17 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

Die ersten Krankheitszeichen einer CLL sind héufig unspezifische Symptome wie eine
schmerzlose Lymphknotenschwellung (Lymphadenopathie) oder Miidigkeit und Abge-
schlagenheit. Mit fortschreitendem Krankheitsverlauf treten schmerzhafte Lymphadeno-
pathien, schmerzhafte Vergroferungen der Milz und/oder Leber (Spleno- und Hepatomegalie),
sowie Knochenmarksinsuffizienzen und Autoimmunzytopenien auf, die von einer
B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweill, Gewichtsverlust, Fatigue, erhdhte Infektanfalligkeit)
begleitet sein konnen (6, 19).

Komorbidititen

Da sich die CLL meist erst im hoheren Alter manifestiert, wird die Krankheit in 89% der Fille
von mindestens einer Komorbiditét begleitet (20). Die Komorbiditdten bei Patient:innen mit
CLL sind vielféltig und reichen von kardiovaskuldren Erkrankungen (z.B. Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz) oder metabolischen Erkrankungen (z.B. Diabetes) bis hin zu Atemwegs-
erkrankungen, sodass Patient:innen mit CLL neben der verordneten CLL-Medikation hdufig
noch weitere Medikamente einnehmen miissen (20, 21). Anzahl, Art und Schwere der
Komorbiditdten beeinflussen im Rahmen der CLL-Therapie auch die Wahl der Behandlung.
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sowie durch Langzeittherapie verursachte
Nebenwirkungen konnen im Rahmen der CLL-Therapie zu Adhédrenzproblemen fiihren.

Diagnosestellung

Eine CLL wird in der Regel durch einen Zufallsbefund wihrend einer routinemifBigen
Blutuntersuchung diagnostiziert. Als Leitbefunde fiir die CLL gelten hierbei die Lymphozytose
oder Leukozytose, aber auch eine Andmie oder Thrombozytopenie kdnnen erste Hinweise sein.
Nach dem Zufallsbefund folgen sowohl ein Anamnesegesprich als auch eine kdrperliche
Untersuchung auf geschwollene Lymphknoten und vergroBerte Leber und Milz. Bei deutlichen
Hinweisen auf eine CLL erfolgt die differenzialdiagnostische Untersuchung. Die Zellen des
Blutes werden durchflusszytometrisch untersucht (1, 22, 23).

Gemadl den Diagnosekriterien der internationalen CLL-Arbeitsgruppe (International Workshop
Group on CLL, iwCLL) erfordert die gesicherte CLL-Diagnose das Erfiillen der folgenden
Kriterien auf Basis spezifischer Blutuntersuchungen (6, 24):

e Esmiissen iiber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten > 5.000 B-Lymphozyten
pro ul Blut vorliegen

e Durch eine durchflusszytometrische Immunophénotypisierung der B-Lymphozyten
muss die Coexpression der Oberflichenmarker Cluster of Differentiation (CD) 19,
CD23 und CD5 nachgewiesen werden. Zudem ist eine schwache Expression von CD20
und CD79b charakteristisch

e Durch eine durchflusszytometrische Untersuchung muss die Klonalitdt der
B-Lymphozyten durch die sogenannte Leichtkettenrestriktion (Immunglobulin kappa
(Igk) oder Immunglobulin lambda (IgA)), im Idealfall in Form einer Doppelmarkierung
von CD19/Igk oder CD19/Igh nachgewiesen werden
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e Im Blutausstrich sind kleine und morphologisch reif wirkende B-Lymphozyten, mit
schmalem zytoplasmatischen Rand, einem dichten Nukleus (ohne erkennbare
Nukleolen) und teilweise aggregiertem Chromatin iibermafig stark vertreten

Fiir die Differenzialdiagnose gegeniiber anderen NHL wie der MBL, dem Mantelzell-
Lymphom (Mantle Cell Lymphoma, MCL) oder der B-Zell-Prolymphozytenleukédmie (B-PLL)
miissen bestimmte Kriterien im Blutbild erfiillt sein. Die MBL gilt als eine Vorstufe der CLL,
bei der sich Zellen des CLL-Phénotyps im Blut nachweisen lassen. Allerdings liegt die Anzahl
an Zellen unterhalb der Schwelle von 5.000 Zellen/ul. Dariiber hinaus treten bei der MBL im
Gegensatz zur CLL keine Lymphadenopathien, Organomegalien und Zytopenien auf (23-25).
Die Abgrenzung zum MCL erfolgt durch die Bestimmung der CD23-Oberfldchenexpression
auf den malignen B-Lymphozyten, welche in der CLL vorhanden und im MCL abwesend ist.
Zusétzlich erfolgt eine Abgrenzung durch den Ausschluss der MCL-typischen Translokation
zwischen Chromosom 11 und 14 (1, 6, 26). Die B-PLL ist durch einen Prolymphozytenanteil
von >55% (bis hin zu 90%) im peripheren Blut charakterisiert, wihrend bei der CLL der Anteil
unter 55% liegt (1, 19, 27).

Genetische Untersuchungen

Neben den korperlichen und labormedizinischen Untersuchungen werden in der klinischen
Praxis zusitzlich zytogenetische Untersuchungen empfohlen. Dies soll zur Abschétzung der
Prognose beitragen und die Auswahl der Therapie unterstiitzen. Dabei werden die
Chromosomen der malignen B-Lymphozyten auf Aberrationen wie Inversion, Deletion,
Translokation und Aneuploidie untersucht (1, 6).

Eine prognostisch relevante Aberration ist die Deletion einer Region auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 17 (del(17p)), die oft mit Mutationen im Tumorprotein p53 (7P53) einhergeht
(4). TP53 codiert fiir den Transkriptionsfaktor Protein 53 (p53), der die Expression von Genen,
die an der Zellzykluskontrolle, Apoptose und Desoxyribonukleinsdure (DNS)-Reparatur
beteiligt sind, reguliert und als Tumorsuppressor fungiert (28). In 40-60% der Patient:innen mit
CLL findet sich neben einer monoallelischen del(17p) eine TP53-Mutation auf dem zweiten
Allel von Chromosom 17 (Abbildung 3-2) (29).

del(17p) del(17p)+TP53 ™ TP53mut Biallelic TP53 ™"
P TP53 . [ TPS3 l [ I‘Psa- . TP53 . P53
Cemmm!rug \ 5 % 5 8
qarm Q
10-20% 40-60% 20-30%

Abbildung 3-2: TP53 Abnormalitdten in der CLL.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (29).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 19 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

Einen weiteren wichtigen Stellenwert fiir die Therapiewahl und Prognose hat die Untersuchung
des Mutationsstatus des Gens der variablen Region der Immunglobulin-Schwerekette
(Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region, IGHV) (1, 6). Die CLL kann in zwei
verschiedene Typen beziiglich des Grades der somatischen Hypermutation der V-(Variabel)
Gene zur Bildung der variablen Kette von Immunglobulinen eingestuft werden: CLL mit
mutierter und unmutierter IGHV (3). Der Mutationsstatus der IGHV gibt Auskunft {iber den
Ursprung der malignen B-Lymphozyten und hat Auswirkungen auf die Prognose (3). In 40 bis
65% der CLL-Fiélle treten IGHV-Mutationen auf, die darauf hinweisen, dass die malignen
B-Lymphozyten aus keimzentrumserfahrenen B-Lymphozyten stammen, wihrend die
restlichen CLL-Félle auf nicht-keimzentrumserfahrene B-Lymphozyten zuriickzufiihren und
durch einen unmutiertem IGHV (ulGHV)-Status gekennzeichnet sind (18, 30, 31).
Patient:innen mit ulGHV-Status zeigen eine gesteigerte Aktivierung des BCR-Signalweges
gegeniiber Patient:innen mit einem mutierten IGHV (mIGHV)-Status und haben eine
ungiinstigere Prognose (3).

Auch eine Chromosomenbandenanalyse (Karyotypysierung) ist Teil der mdoglichen
prognostischen und pridiktiven Untersuchungen, wird auflerhalb von klinischen Studien
allerdings nicht regelhaft durchgefiihrt (32). Treten bei Patient:innen mit CLL >3 Aberrationen
auf, so spricht man von einer CLL mit einem komplexen Karyotyp, wohingegen
>5 Aberrationen als hochkomplexer Karyotyp gelten (6).

Im Rahmen von klinischen Studien und im Versorgungsalltag werden zusétzlich die
Untersuchungen auf 11g-Deletion (del(11q)), 13g-Deletion (del(13q)) und Trisomie 12
empfohlen (1).

Prognose

Die Prognose einer CLL ist von zahlreichen Faktoren abhidngig. Neben Patient:innen-
charakteristika (Alter, Komorbidititen und Allgemeinzustand) spielen auch krankheits-
bezogene Charakteristika (z.B Krankheitsstadium, Zytogenetik und Serummarker) eine
wichtige Rolle (23).

Krankheitsstadien

Wihrend Patient:innen mit einem geringen Risiko (Binet A oder Rai 0) eine Lebenserwartung
von mehr als 10 Jahren haben, ist die Lebenserwartung bei Patient:innen in hoheren
Krankheitsstadien reduziert. Seit der Entwicklung der Klassifikationssysteme entwickeln sich
die Versorgungssituation und die Behandlungsoptionen der Patient:innen mit CLL
kontinuierlich fort und verbessern damit auch stetig das Gesamtiiberleben von Patient:innen in
fortgeschrittenen Stadien (Tabelle 3-1) (9, 10, 33).

Neben dem Krankheitsstadium sind laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Hématologie und Medizinischen Onkologie (DGHO) auBlerdem der IGHV-Status, del(17p),
TP53-Mutationen und ein komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen) wichtige prognostische
Marker (6).
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Zytogenetik

IGHV-Status

Im Rahmen der Diagnose sollte bei Patient:innen mit CLL mittels Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung der IGHV-Status ermittelt werden, da dieser zu den wichtigsten, erwiesenen
prognostischen Faktoren zihlt (32). Patient:innen mit mIGHV-Status (ohne del(17p)) haben in
der Regel eine giinstige Prognose. Dies zeigt sich in einem besseren Gesamtiiberleben und
einem lingeren progressionsfreiem Uberleben im Vergleich zu Patient:innen mit ulGHV (32).

Ca. 60% der Patient:innen mit CLL weisen einen ulGHV-Status auf und haben hiufig noch
zusitzliche, ungiinstige chromosomale Aberrationen (z.B. del(17p)). Daher haben diese
Patient:innen bereits in frilhen Stadien eine ungiinstige Prognose mit verkiirztem
Gesamtiiberleben (3, 14, 32). Dies erfordert neben einer intensiveren Uberwachung oftmals
auch eine aggressivere Therapie (32). Das Ausmall des prognostischen Risikos fiir
Patient:innen mit ulGHV-Status wird je nach Leitlinie unterschiedlich eingestuft. Wahrend die
Leitlinie der DGHO Patient:innen mit ulGHV-Status einem intermedidrem genetischen Risiko
zuordnet, werden diese in der S3-Leitlinie als Hochrisikopatient:innen eingestuft (6, 32).

Chromosomale Aberrationen

Patient:innen mit del(17p) und/oder 7P53-Mutation sowie Patient:innen mit komplex
aberrantem Karyotyp gelten laut der DGHO- und S3-Leitlinien als Hochrisikopatient:innen mit
den ungiinstigsten Prognosen, auch seit Einfiihrung von zielgerichteten Therapien (1, 6, 32).
Insgesamt treten del(17p) in 5-6,8% der therapienaiven Patient:innen auf, wéhrend 7P53-
Mutationen (mit Varianter Allel-Frequenz (VAF) >10%) in 7,5% der Patient:innen mit CLL
nachweisbar sind und 14-34% der Patient:innen einen komplexen Karyotyp aufweisen (34-37).

Die mit ca. 50% am héufigsten auftretende genetische Aberration ist die del(13q), die im
Gegensatz zu den anderen chromosomalen Verdnderungen einen prognostisch giinstigen Faktor
fiir das Uberleben der Patient:innen darstellt (38, 39). Abbildung 3-3 zeigt das Gesamt-
tiberleben von Patient:innen mit CLL in Abhingigkeit von ausgewihlten chromosomalen
Aberrationen.
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17p deletion 23 18 13 8 5 4 1 1] 0 ] 0 ] 0 0 0 0
11q deletion 56 53 47 43 33 27 20 15 10 4 2 2 1 0 0 0
12q trisomy 47 44 41 29 24 17 14 13 12 1M 4 3 2 1 1 0
Normal 57 51 45 37 30 27 20 17 12 1" 6 5 2 2 1 1
13q deletion as sole 117 117 106 91 80 63 45 36 24 16 12 1 3 1 1 0

abnormality
Abbildung 3-3: Gesamtiiberleben von Patient:innen mit CLL in Abhéngigkeit von
ausgewahlten chromosomalen Aberrationen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (39).

Therapieempfehlungen fiir die Behandlung der CLL in der Erstlinie

Die CLL bleibt trotz des Ubergangs vom fritheren Standard der Chemoimmuntherapie hin zu
modernen gezielten Therapien mit spezifischen Inhibitoren weiterhin unheilbar (32). Der
einzige kurative Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation, die aber im Versorgungs-
alltag wegen der hohen Risiken, wie beispielsweise der therapieassoziierten Mortalitét, und der
besser vertriglichen, wirksamen Therapiealternativen nur vergleichsweise selten Anwendung
findet (6, 32). Im Versorgungsalltag kommen derzeit meist BTK-Inhibitor (BTKi)-
Monotherapien und Venetoclax-basierte Kombinationstherapien zum Einsatz, die sich vor
allem durch ihre kontinuierliche bzw. zeitlich begrenzte Anwendung unterscheiden (40). In der
modernen CLL-Behandlung haben die zeitlich begrenzten Therapien an Relevanz gewonnen,
sodass zunehmend neue Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen als zeitlich begrenzte
Behandlungsstrategie untersucht werden (40).

Da die CLL durch Riickfille und eine stetige, wenn auch in der Regel langsame Krankheits-
progression gekennzeichnet ist, sind die primédren Therapieziele das Verhindern von
Symptomen und krankheitsassoziierten Komplikationen sowie der Erhalt der Lebensqualitit.
Bei korperlich belastbaren Patient:innen spielt auch die Verlangerung der Lebenszeit eine
wichtige Rolle bei der Therapiewahl (6).
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Gemadl den iwCLL-Behandlungskriterien wird eine Behandlung der CLL empfohlen, wenn
bestimmte Kriterien erfiillt sind. Die meisten Patient:innen sind bei Diagnosestellung
asymptomatisch (Binet A oder Rai 0) und werden bis zur Krankheitsprogression zunédchst nur
regelmaBig tiberwacht (,,Watch and Wait“) (41). Sobald die Patient:innen eines der iwCLL-
Behandlungskriterien erfiillt, wird die Therapie eingeleitet (24).

Diese Kriterien sind:

e Hinweis auf progressives Knochenmarksversagen, angezeigt durch das Vorliegen einer
Andmie (Hamoglobin <10 g/dl) und/oder einer Thrombozytopenie (Thrombozyten
<100.000 Zellen/pul)

e Massive, progrediente oder symptomatische Splenomegalie (=6 cm unter dem linken
Rippenbogen)

e Massive, progrediente oder symptomatische Lymphadenopathie (>10cm im
Langsdurchmesser)

e Progrediente Lymphozytose mit einem Anstieg von >50% {iber einen zweimonatigen
Zeitraum oder eine Lymphozytenverdopplungszeit von mehr als sechs Monaten. Die
Lymphozytenverdopplungszeit kann durch lineare Regression der absoluten
Lymphozytenzahlen im Abstand von zwei Wochen — gemessen {iber einen Zeitraum
von zwei bis drei Monaten — ermittelt werden. Bei Patient:innen mit initial weniger als
30x10° Lymphozyten pro Liter Blut (<30.000 Zellen/ul) kann ein lingerer
Beobachtungszeitraum zur Bestimmung der Lymphozytenverdopplungszeit notwendig
sein. Andere Ursachen, die zu einer Lymphozytose oder Lymphadenopathie fiihren
konnen (z.B. Infektionen, Steroidbehandlung), sollten ausgeschlossen werden

e Autoimmunkomplikationen (z.B. Autoimmunanidmie und/oder -thrombozytopenie), die
schlecht auf Kortikosteroide ansprechen

e Symptomatische oder funktionelle extranodale Beteiligung (z.B. Haut, Niere, Lunge,
Wirbelséule)

e B-Symptome:

o Unbeabsichtigter Gewichtsverlust von >10% in den letzten sechs Monaten

o Ausgeprigte Fatigue (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
(ECOG-PS) 2 oder schlechter; Unfdhigkeit zu arbeiten oder den alltiglichen
Aktivitdten nachzugehen)

o Fieber tiber 100,5°F oder 38,0°C fiir zwei oder mehr Wochen ohne Anzeichen auf
Infektionen

o Nachtschweil fiir einen Monat oder ldnger ohne Anzeichen auf Infektionen
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Uberblick Therapieempfehlung

Sobald Patient:innen gemifl den iwCLL-Behandlungskriterien als behandlungsbediirftig
gelten, wird die optimale Therapie anhand von Allgemeinzustand und Komorbidititen (z.B.
Kumulative Krankheitsbewertungsskala - Geriatrie (Cumulative Illness Rating Scale -
Geriatric, CIRS-G) und Nierenfunktion), zytogenetischen Faktoren (del(17p)), 7P53-Mutation
und IGHV-Mutationsstatus) und Alter ermittelt (1, 6, 42). Dank der Vielzahl an heute
verfligbaren wirksamen Therapieoptionen gewinnt auch der Patient:innenwunsch immer mehr
an Bedeutung.

Patient:innen in der Erstlinie sollen geméaR der kiirzlich aktualisierten S3-Leitlinie zielgerichtet
therapiert werden, z.B. mit BCL-2-Inhibitor (BCL-21)-basierten Therapieregimen
(Venetoclax+Obinutuzumab, Venetoclax+Ibrutinib), BTKi (Acalabrutinib, Zanubrutinib,
Ibrutinib) Monotherapien oder Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab (32). Eine
Chemoimmuntherapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) wird noch in
Ausnahmefillen fiir fitte Patient:innen mit mIGHV, ohne 7TP53-Mutation/del(17p) oder
komplexen Karyotyp empfohlen, wenn sie es ausdriicklich wiinschen.

Unabhéngig vom genetischen Risikoprofil sollten Patient:innen mit CLL alle verschiedenen
Behandlungsschemata angeboten werden, um auf die individuellen Préaferenzen fiir Dauer- oder
zeitlich begrenzte Therapieansitze eingehen zu koénnen (32).

Relevanz von Komorbidititen

Fiir die Entscheidungsfindung sollten neben der Patient:innenpriferenz hinsichtlich der
Therapiedauer auch individuelle Komorbiditdten und Komedikationen beriicksichtigt werden.
Die S3-Leitlinie empfiehlt bei Wahl eines BTKi fiir éltere und kardial vorerkrankte
Patient:innen mit CLL die Behandlung mit einem BTKi der zweiten Generation wie
Acalabrutinib oder Zanubrutinib, da diese ein giinstigeres Toxizitdtsprofil aufweisen als
Ibrutinib (32). Acalabrutinib ist im Anwendungsgebiet bereits als kontinuierliche Mono- und
Kombinationstherapie mit Obinutuzumab zugelassen (43). Beide Therapien verbesserten das
PFS im Vergleich zu einer Therapie mit Obinutuzumab und Chlorambucil und zeigten ein
dhnliches Sicherheitsprofil (44, 45). Die Wirksamkeit von Zanubrutinib als Monotherapie in
dlteren, therapienaiven Patient:innen mit CLL wurde gegeniiber einer Therapie mit
Bendamustin und Rituximab (BR) in der Studie SEQUOIA verglichen. Zanubrutinib zeigte
gegeniiber dem Kontrollarm eine hohere PFS-Rate und demonstrierte ein besseres Sicherheits-
profil als die Chemoimmuntherapie (46).
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Bei Patient:innen mit CLL in der Erstlinie, welche eine Einschrinkung der Nierenfunktion mit
einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min sowie ein erhdhtes Risiko fiir Tumorlyse-Syndrom
(TLS) aufweisen, sollte gemdll der S3-Leitlinie BTKi einer Anwendung von Venetoclax-
basierten Regimen vorgezogen werden (32). Allerdings sollten bei der Wahl des BTKi die
Unterschiede der zu erwartenden Nebenwirkungen beriicksichtigt werden (32). Fiir die
Langzeitbehandlung mit Ibrutinib wurde in Phase III-Studien eine Zunahme von teilweise
schwerwiegenden bis hin zu tddlichen kardialen Ereignissen beobachtet. Im Vergleich zu
Ibrutinib konnte fiir die BTKi der zweiten Generation Zanubrutinib und Acalabrutinib ein
besseres Sicherheitsprofil gezeigt werden (32).

Fiir sehr gebrechliche Patient:innen mit CLL, die sich in einem sehr schlechten Allgemein-
zustand befinden und nur eine kurze Lebenserwartung haben, sieht die S3-Leitlinie
bestmogliche unterstiitzende Behandlungsmafinahmen (Best Supportive Care, BSC) vor, da fiir
diese Patient:innengruppe weiterhin eine Evidenzliicke besteht (32). In der Studie FRAIL, einer
prospektiven, multizentrischen Phase II-Studie mit sehr alten (>80 Jahre) und/oder
gebrechlichen Patient:innen mit CLL wird derzeit die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Acalabrutinib-Monotherapie untersucht (47).

Zeitlich begrenzte Therapie

Sollten sich Patient:innen fiir eine zeitlich begrenzte Therapie entscheiden, so kommen geméif
S3-Leitlinie derzeit die Behandlung mit Venetoclax und Obinutuzumab oder Venetoclax und
Ibrutinib in Frage (32). Die zeitlich begrenzte Therapie mit Venetoclax und Obinutuzumab
erwies sich insbesondere bei dlteren Patient:innen als gut vertraglich, da die Ibrutinib-haltige
Kombination aufgrund moéglicher kardiovaskuldrer Risiken in diesem Patient:innenkollektiv
weniger geeignet ist (32, 48). Im Rahmen der Studie GLOW wurde festgestellt, dass dltere
Patient:innen mit einer erheblichen Komorbiditétslast (CIRS>10) unter der Behandlung mit
Ibrutinib und Venetoclax einem erhdhten Risiko fiir kardiale Ereignisse, wie Herzrhythmus-
storungen bis hin zu plétzlichem Herztod, ausgesetzt waren (48).

IGHV-Status und TP53-Mutation

Fir Patient:innen mit ulGHV und/oder 7P53-Mutation empfiehlt die S3-Leitlinie eine
patient:innenindividuelle Entscheidung zwischen der BTKi-Dauertherapie oder einer potenziell
mehrjahrigen Therapiepause nach einem der zeitlich begrenzten Therapieregime (32).
Allerdings wurde im Rahmen den Studien CLL14 und GLOW nach Behandlung mit
Venetoclax und Obinutuzumab bzw. Venetoclax und Ibrutinib ein kiirzeres PFS fiir
Patient:innen mit ulGHV und 7P53-Mutation im Vergleich zu Patient:innen mit glinstigerem
Risikoprofil beobachtet (32, 48, 49).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 25 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

DGHO-Leitlinie

Im Gegensatz zur S3-Leitlinie beriicksichtigt die DGHO-Leitlinie bei individuellen
Therapieempfehlungen verschiedene Risikofaktoren gemif3 der folgenden Aufteilung (6):

e Patient:innen mit einem giinstigen genetischen Profil (mIGVH, keine 7P53-Mutation,
kein komplexer Karyotyp)

e Patient:innen mit einem intermedidren genetischen Profil (uIGHV-Status, keine
del(17p) oder TP53-Mutation, kein komplexer Karyotyp)

e Patient:innen mit einem genetischen Hochrisiko-Profil (del(17p), 7TP53-Mutation,
komplex aberranter Karyotyp)

e Patient:innen mit reduziertem Allgemeinzustand

Unabhéngig von dieser Einteilung stehen im Rahmen der Therapieempfehlung der Leitlinie der
DGHO dieselben Therapiemoglichkeiten wie in der S3-Leitlinie beschrieben fiir Patient:innen
mit CLL zur Verfligung (6, 32).

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.

Therapeutischer Bedarf behandlungsbediirftiger Patient:innen mit nicht vorbehandelter
CLL

Die CLL ist durch eine stetige, langsame Krankheitsprogression charakterisiert
(Abschnitt 3.2.1). Da bei der CLL eine Heilung nicht mdglich ist, sind die priméren Ziele der
Therapie das Verhindern von Symptomen und krankheitsassoziierten Komplikationen sowie
der bestmdgliche Erhalt der Lebensqualitit, z.B. durch therapiefreie Intervalle.

Die Therapielandschaft in der Behandlung der CLL hat sich in den letzten fiinf Jahren stark
verdndert. Dies spiegelt sich auch in den aktuellen Leitlinien wider (6, 32). Je nach Auspriagung
der Krankheit und vorliegenden genetischen Risikofaktoren stehen heute primir Signalweg-
Inhibitoren wie BTKi und BCL-2i sowie spezifische Antikorper wie anti-CD20 Antikorper
(aCD20-AB) zur Behandlung der CLL zur Verfiigung (6, 32). Die bisherigen, kontinuierlichen
BTKi-basierten Monotherapien werden iiber Jahre hinweg verabreicht, wobei fiir den
langfristigen Erfolg dieser Therapien eine hohe Adhdrenz der Patienten:innen notwendig ist.
Da ein Grofteil der Patient:innen mit CLL vor allem aufgrund des fortgeschrittenen Alters
zusitzliche behandlungsbediirftige Komorbidititen zeigt (20), kann eine potentiell dauerhafte
Toxizitétsexposition durch die kontinuierliche Einnahme von BTKi den Patient:innenalltag
beeintrichtigen.
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In den letzten Jahren gewannen daher zeitlich begrenzten Therapieregime immer mehr an
Bedeutung, da sie sich durch kiirzere Arzneimittelexposition und therapiefreie Intervalle
auszeichnen und entsprechend ein niedrigeres kumulatives Risiko fiir das Auftreten
unerwiinschter Ereignisse besteht (4, 50). Neben einer reduzierten behandlungsbedingten
Toxizitdt kann die zeitlich begrenzte Anwendung auch zu einer geringeren Rate von
auftretenden Resistenzmutationen beitragen, welche bei einer dauerhaften Behandlung mit
BTKi beobachtet wurden und Ursache einer Therapieresistenz sein konnen (32, 40). Als
nachteilig erwies sich bei der Kombination von Venetoclax und Obinutuzumab zudem ein
erhohtes Risiko fiir TLS und Infektionen. Die Kombination von Venetoclax und Ibrutinib weist
dartiber hinaus eine erhohte kardiale Toxizitit auf (4, 32, 51). Auch die physische und
logistische Belastung der Patient:innen durch die intravendse (i.v.) Applikation von
Obinutuzumab ist bedeutsam. Fiir Patient:innen mit hoher Infektneigung oder Nierenfunktions-
storungen ist die Anwendung von Obinutuzumab und Venetoclax nicht risikofrei. Zudem
wiesen die zeitlich begrenzten Therapien bei Hochrisikopatient:innen mit ulGHV und 7P53-
Mutation eine reduzierte Wirksamkeit auf (32, 49). Fiir Patient:innen mit 7P53-Aberrationen
und komplexem Karyotyp wird daher primidr die dauerhafte Monotherapie mit BTKi
(Aclabrutinib, Zanubrutinib, Ibrutinib) empfohlen (6).

Mit den verfiigbaren Therapieoptionen kann der therapeutische Bedarf nicht vollstindig
gedeckt werden. Besser vertrdgliche und wirksamere Kombinationstherapien mit zeitlich
begrenzter Therapiedauer, die einfach in der Anwendung sind, werden bendétigt, um die
Patient:innen mit CLL optimal zu versorgen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs mithilfe von Acalabrutinib in Kombination mit
Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab

Die Anwendung der Kombination aus Acalabrutinib und Venetoclax (AV) mit oder ohne
Obinutuzumab (AVO) bietet eine solche hochwirksame, gut vertragliche und zeitlich begrenzte
Kombinationstherapie.

Im Gegensatz zu dem BTKi der ersten Generation, Ibrutinib, der u.a. eine erhdhte
kardiovaskulidre Toxizitdt aufweist (52, 53), kann der BTKi der zweiten Generation,
Acalabrutinib, nun als bevorzugter Partner fiir Venetoclax herangezogen werden (54). Wie in
klinischen Studien gezeigt werden konnte, weist Acalabrutinib ein allgemein giinstigeres
Sicherheitsprofil einschlieBlich einem geringerem Risiko fiir kardiovaskuldrer Komplikationen
als Ibrutinib auf und kombiniert eine dhnliche Wirksamkeit mit besserer Vertrdglichkeit
(44, 48, 54-56).

Der Wirkstoffkombination aus dem BTKi Acalabrutinib und dem BCL-2i Venetoclax werden
synergistische Effekte zugesprochen (48). Dieser ist auf eine durch die BTK-Inhibition
vermittelte gesteigerte Sensitivitit der Zellen fiir Venetoclax zuriickzufiihren (57). Die
Kombination eines BTKi und BCL-2i hat das Potenzial, innerhalb einer zeitlich begrenzten
Therapie eine anhaltende Remission auszulosen und so behandlungsfreie Intervalle fiir
Patient:innen mit CLL zu ermdglichen (48).
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Die Hinzunahme des aCD20-AB Obinutuzumab zur Kombination aus Acalabrutinib und
Venetoclax verstirkt die gezielte Eliminierung maligner Zellen und fiihrt zu einem tieferen
Ansprechen (4). Dieses Therapieschema ist unter anderem fiir junge, fitte Patient:innen mit
hoher Tumorlast geeignet, bei denen schnelles und tiefes Ansprechen gewiinscht ist oder bei
Patient:innen mit CLL und begleitender autoimmunhémolytischer Andmie (58).

Die Therapieansitze mit der Kombination von BTKi und BCL-2i, sowie die
Dreifachkombination BTKi, BCL-21 und aCD20-AB, sind auf einen begrenzten Zeitraum von
14 Zyklen zu 28 Tagen ausgelegt. Ein wesentlicher Vorteil dieser zeitlich begrenzten
Therapieregime liegt in der reduzierten kumulativen Toxizitdt (4, 50). Dabei zeigte ein direkter
Vergleich von Acalabrutinib und Ibrutinib innerhalb der Studie ELEVATE-RR, dass unter
Behandlung mit Ibrutinib bereits in den ersten 3-6 Monaten erhebliche kardiovaskulire
Toxizitdten zu erwarten sind, wahrend das Risiko hierfiir unter Acalabrutinib deutlich geringer
war (44). Zusammen mit dem vorteilhaften Sicherheitsprofil der Kombination aus einem BTKi
der zweiten Generation und BCL-21 deutet dies darauf hin, dass auch éltere Patient:innen mit
CLL oder solche mit kardialen Begleiterkrankungen von dieser Therapie profitieren kdnnen.
Zudem ist Acalabrutinib durch die nahezu vollstdndige Inhibition der BTK unabhédngig vom
Alter, Komorbidititen und Hochrisikofaktoren (z.B. IGHV-Mutationsstatus, del(17p), TP53-
Mutation) fiir ein breites Patient:innenkollektiv geeignet (45, 59-61). Fiir Patienten, welche
besonders stark zu Infekten neigen oder welche auf die i.v. Therapie verzichten wollen, ist das
Regime aus Acalabrutinib und Venetoclax besonders geeignet, da es sich um eine rein orale
Applikation handelt.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Privalenz 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.

Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der CLL sind nur in begrenztem Umfang verfiigbar. Im
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu Acalabrutinib bei Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL wurde daher eine individuelle Anfrage dieser Daten beim Zentrum fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) herangezogen (62). Aus
Konsistenzgriinden werden diese Daten nachfolgend erneut dargestellt.

In Deutschland wurde im Jahr 2016 bei 13.900 Menschen eine Leukdmie diagnostiziert. Am
hiufigsten wurde bei diesen Patient:innen eine CLL festgestellt (internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme-10 C91.1 (International-
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10 C91.1, ICD-10 C91.1).
Insbesondere im Vergleich zu den akuten Leukdmieformen ist die 5-Jahresiiberlebensrate der
CLL mit 81% bei weiblichen Patient:innen mit CLL und 83% bei ménnlichen Patient:innen mit
CLL sehr hoch (63). Das ZfKD des RKI wertet jahrlich die bundesweiten Daten zu Krebs-
erkrankungen in Deutschland aus und stellt eine zuverldssige Quelle dar. In vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation CLL wurde das ZfKD bereits als Datenquelle
herangezogen (64-66).

Seit 2009 werden neuauftretende Krebserkrankungen in Deutschland flichendeckend erfasst
und seit 2011 liefern alle Landeskrebsregister jahrlich pseudonymisierte Daten in einheit-
lichem Format an das ZfKD (63). Da einige Daten verspitet geliefert werden oder unvoll-
stdndig sind, werden die Angaben zur Inzidenz und Privalenz derzeit vom ZfKD mithilfe eines
Modells geschitzt. Die Inzidenzen werden mithilfe eines gemischten Poisson-Regressions-
modells geschétzt, das die krebsspezifische Mortalitit, die Bevolkerungsgrofe und das
Diagnosejahr beriicksichtigt und nach Geschlecht, Register, Diagnose und Altersgruppe
stratifiziert ist. Abweichungen zwischen den Registern werden durch zufillige Effekte
modelliert (67).

Die 5-Jahresprivalenz beschreibt die Anzahl an lebenden Personen zu einem bestimmten
Stichtag, die innerhalb der fiinf vorhergehenden Jahre neu an Krebs erkrankt sind. Die
Privalenz wird mithilfe der Methode von Pisani, Bray und Parkin aus den geschitzten
Inzidenzraten fiir Deutschland sowie den nach Kaplan-Meier-Methode errechneten absoluten
Uberlebensraten (nach Alter, Geschlecht, Lokalisation und Kalenderjahr) bestimmt (68, 69).
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Fiir einen Grofteil der Indikationen ist eine Bereitstellung von Daten iiber eine interaktive,
offentlich zugédngliche Datenbankabfrage beim ZfKD mdoglich. Angaben fiir Patient:innen mit
CLL konnen derzeit jedoch nicht iiber diese Datenbank abgefragt werden. Im Folgenden
werden daher Daten zur Pravalenz und Inzidenz bei Patient:innen mit CLL (ICD-10 C91.1) des
ZfKD, die im Rahmen einer individuellen Anfrage vom RKI bereitgestellt wurden,
gezeigt (70). Da die Meldung inzidenter Félle teilweise zeitverzogert erfolgt, wird die Anzahl
inzidenter und prévalenter Patient:innen fiir das Jahr 2016 vom RKI basierend auf den
gemeldeten Daten geschitzt. Die dargestellten Zahlen sind dementsprechend mit Unsicher-
heiten behaftet.

Sofern mit Daten weitergerechnet wurde, erfolgte dies mit ungerundeten Zahlen in Excel. Die
Anzahl der Patient:innen, die im Folgenden dargestellt wird, wurde kaufménnisch auf ganze
Zahlen gerundet.

Inzidenz der CLL in Deutschland

Die Inzidenz wurde vom RKI anhand der Anteile an tibermittelten CLL-Féllen (ICD-10 C91.1)
an allen ilibermittelten Féllen mit lymphatischen Leukdmien (ICD-10 C91) berechnet. Dieser
Anteil wurde mit der Anzahl der geschitzten Fille an lymphatischen Leukémien in den unten
aufgefiihrten Altersgruppen (Tabelle 3-2) multipliziert:

Anzahl Patient:innen mit CLL,
Inzidenz = iibermittelt x Anzahl Patient:innen mit lym. Leuk., geschétzt?
Anzahl Patient:innen mit lym. Leuk.,
iibermittelt

2 geschitzt mittels eines gemischten Poisson-Regressionsmodells, stratifiziert nach Geschlecht, Register,
Diagnose und Altersgruppe

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Daten zur Inzidenz (ICD-10 C91.1) wurden vom RKI aufgeschliisselt in unterschiedliche
Altersgruppen sowie nach Geschlecht fiir die Jahre 2011 bis 2016 bereitgestellt (70).

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

Altersgruppe in 0-19 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 >80 Gesamt
Jahren
Inzidenz C91.1 3 4 25 162 632 1.128 | 1.691 1.449 5.094

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (70).

An einer CLL erkranken vornehmlich &ltere Patient:innen. Das mediane Erkrankungsalter
betrdgt 73 Jahre (71). Von den insgesamt 5.094 inzidenten Patient:innen im Jahr 2016
entspricht dies einem Anteil von 83,78% Patient:innen, die élter als 60 Jahre sind (Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-3: Geschlechtsspezifische Inzidenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (70).

Neben den altersspezifischen Unterschieden lassen sich ebenfalls geschlechtsspezifische
Unterschiede beobachten. In der Gesamtschau erkrankten im Jahr 2016 mit 59,09% mehr
Minner als Frauen an einer CLL (Tabelle 3-3).

5-Jahresprivalenz der CLL in Deutschland

Fiir die 5-Jahresprivalenz wurde zunichst der Anteil der ausgezihlten privalenten CLL-Félle
(ICD-10 C91.1) an allen Leukédmien (ICD-10 C91-C95) Ende 2016 berechnet. Dieser Anteil
wurde mit den geschitzten Priavalenzen fiir Leukdmien (ICD-10 C91-95) insgesamt multi-
pliziert:

Anzahl Patient:innen mit CLL,
iibermittelt
Anzahl Patient:innen mit Leukdmie,
iibermittelt

Pravalenz = x Anzahl Patient:innen mit Leukémie, geschétzt*

2 geschitzt mittels eines gemischten Poisson-Regressionsmodells, stratifiziert nach Geschlecht, Register,
Diagnose und Altersgruppe

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Daten des ZfKD zur Pravalenz der CLL (ICD-10 C91.1) in Deutschland wurden vom RKI als
5-Jahresprédvalenz aufgeschliisselt in unterschiedliche Altersgruppen sowie nach Geschlecht fiir
das Jahr 2016 bereitgestellt.

Tabelle 3-4: Altersspezifische 5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

45-54
5-Jahrespravalenz C91.1 322 1.733

55-64
4.224

Gesamt

24.083

65-74 =75
7.194 10.610

Altersgruppe in Jahren 0-44

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (70).

Die altersspezifische 5-Jahresprivalenz zeigt, dass lediglich 1,34% der Patient:innen mit CLL
in der Altersgruppe der 0 bis 44-Jihrigen zu finden sind. Ein GroBteil (73,93%) der prévalenten
Patient:innen mit CLL im Jahr 2016 war 65 Jahre oder dlter. Insgesamt wurde fiir den Stichtag
31.12.2016 eine 5-Jahrespridvalenz von 24.083 Patient:innen geschitzt (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-5: Geschlechtsspezifische 5-Jahrespravalenz der CLL in Deutschland im Jahr 2016

Weiblich M:innlich Gesamt
Anteil an Gesamt (%) | Anteil an Gesamt (%)
5-Jahresprévalenz C91.1 9.960 (41,36) 14.123 (58,64) 24.083

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (70).

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Unterschiede ist die Mehrheit der priavalenten
Patient:innen mit CLL ménnlich (58,64%) (Tabelle 3-5).

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

Die familidre Priadisposition, das Alter sowie die Exposition mit karzinogenen Stoffen werden
als Risikofaktoren der CLL diskutiert (1, 15-17, 72). An einer CLL erkranken vor allem dltere
Patient:innen (>60 Jahre), die entsprechend den groften Anteil der in Deutschland lebenden
Patient:innen mit CLL darstellen (Tabelle 3-2, Tabelle 3-4). Der demografische Wandel besitzt
dementsprechend einen grof3en Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenz und Prdvalenz von
Patient:innen mit CLL. Unter Bertlicksichtigung der steigenden Zahl &lterer Menschen wird im
Folgenden die Inzidenz und 5-Jahrespriavalenz der CLL in Deutschland fiir die nichsten fiinf
Jahre berechnet.

Die Entwicklung der Altersstruktur in Deutschland wurde mithilfe von prognostischen Daten
zum Bevolkerungsstand fiir die Jahre 2019 bis 2025 betrachtet. Diese Daten lassen sich {iber
die Datenbank des Statistischen Bundesamts (Destatis) abrufen (73). Es erfolgten Abfragen
aufgeschliisselt nach Lebensjahren (0 bis >100 Jahre) unter der Annahme einer geringen
Steigerung der Lebenserwartung (BEV-Variante 08) sowie einer starken Steigerung der
Lebenserwartung (BEV-Variante 09). Aus diesen Daten wurde jeweils der Anteil von Personen
>60 Jahren an der Gesamtbevilkerung ermittelt, um Aussagen zur Entwicklung der
Altersstruktur treffen zu konnen.
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Tabelle 3-6: Vorausberechneter Bevolkerungsstand in Deutschland fiir die Jahre 2019 bis

2025

Jahr 31.12.2019 | 31.12.2020 | 31.12.2021 | 31.12.2022 | 31.12.2023 | 31.12.2024 | 31.12.2025
BEV-VARIANTE-08 Geringe Steigung der Lebenserwartung (G2L1W2)
insgesamt | 83.201.000 | 83.356.000 | 83.476.000 | 83.559.000 | 83.605.000 | 83.612.000 | 83.582.000
<60 Jahre | 59.462.000 | 59.242.000 | 58.962.000 | 58.639.000 | 58.247.000 | 57.817.000 | 57.387.000
>60 Jahre | 23.739.000 | 24.110.000 | 24.513.000 | 24.917.000 | 25.355.000 | 25.793.000 | 26.195.000
Anteil

28,53% 28,92% 29,37% 29,82% 30,33% 30,85% 31,34%
>60 Jahre
jahrl. Stei- o
gerung® 0,47%
BEV-VARIANTE-09 Starke Steigung der Lebenserwartung (G2L3W2)
insgesamt | 83.206.000 | 83.373.000 | 83.513.000 | 83.623.000 | 83.702.000 | 83.750.000 | 83.764.000
<60 Jahre | 59.463.000 | 59.243.000 | 58.968.000 | 58.643.000 | 58.253.000 | 57.834.000 | 57.401.000
>60 Jahre | 23.742.000 | 24.130.000 | 24.547.000 | 24.977.000 | 25.449.000 | 25.917.000 | 26.357.000
Anteil

28,53% 28,94% 29,39% 29,87% 30,40% 30,95% 31,47%
>60 Jahre
jahrl. Stei- o
gerung® 0,49%
a: Die jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Patient:innen >60 Jahre an der Gesamtbevolkerung
wurde mittels linearer Regression ermittelt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (73, 74).

Mithilfe einer linearen Regression wurde die jihrliche prozentuale Steigerung des Anteils an
Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung fiir die beiden Annahmen zur demografischen
Entwicklung (BEV-Variante-08 sowie BEV-Variante-09) in den Jahren 2019 bis 2025 ermittelt
(Tabelle 3-6). Aus den Berechnungen ergab sich eine untere und obere Grenze fiir die Alters-
entwicklung:

Untere Grenze der jihrlichen prozentualen Steigerung des Anteils an Personen =60 Jahren an der
Gesamtbevolkerung (BEV-Variante-08): 0,47%

Obere Grenze der jahrlichen prozentualen Steigerung des Anteils an Personen 260 Jahren an der
Gesamtbevolkerung (BEV-Variante-09): 0,49%

47%+0,49°
Mittlere jihrliche prozentuale Steigerung = (0.47% 20’ %) _

0,48%
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Im Folgenden wurde der Mittelwert der unteren und oberen Grenze der jahrlichen prozentualen
Steigerung des Anteils an Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung herangezogen, um
Aussagen zur Prognose der Inzidenz und 5-Jahrespriavalenz treffen zu konnen. Diese Heran-
gehensweise ist mit Unsicherheiten verbunden, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass
andere Faktoren (z.B. Risikofaktoren, Entwicklung wirksamerer Arzneimittel) einen Einfluss
auf die Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahrespriavalenz haben werden.

Um die Unsicherheit, die mit dem prognostizierten Wert einhergeht, zu beriicksichtigen, wurde
zudem das Clopper-Pearson-Intervall bestimmt. Dieses gibt die untere und obere Grenze zu
einem Konfidenzniveau von 95% an:

Untere Grenze p, = BETAINV ( % ; ks n-k+1)

Untere Grenze p, = BETAINV (1 - % ; k+1; n-k)
Mit n = Analysestichprobenumfang (Gesamtbevolkerung (75): 83.166.711), k=Studienwert, a=0,05.
Zur Berechnung der Inzidenz sowie 5-Jahresprivalenz wurde die mittlere jahrliche prozentuale

Steigerung des Anteils an Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung (0,48%) sowie das
Clopper-Pearson-Intervall herangezogen (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognose zur Anderung der Inzidenz und 5-Jahreprivalenz in den Jahren 2016
bis 2025

Jahr Inzidenz 5-Jahresprivalenz
2016 5.0942 24.083*
2017 4.979-5.261 23.895-24.505
2018 5.003-5.286 24.010-24.622
2019 5.028-5.311 24.126-24.740
2020 5.052-5.336 24.243-24.858
2021 5.077-5.361 24.360-24.976
2022 5.102-5.386 24.477-25.095
2023 5.126-5.412 24.596-25.215
2024 5.151-5.437 24.714-25.335
2025 5.176-5.463 24.834-25.456

a: Anzahl an Patient:innen gemif bereitgestellten Daten des ZfKD.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Quellen: (70, 74).

Fiir das Jahr 2020 ergeben sich ndherungsweise 5.052 bis 5.336 Neuerkrankungen. Insgesamt
ist ein Anstieg der Anzahl inzidenter Patient:innen mit CLL auf 5.176 bis
5.463 Neuerkrankungen im Jahr 2025 zu erwarten.
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Die Anzahl prévalenter Patient:innen mit CLL im Jahr 2020 wird auf 24.243 bis
24.858 Patient:innen geschitzt. Bis zum Jahr 2025 ist ein leichter Anstieg auf 24.834 bis
25.456 pravalenter Patient:innen zu erwarten.

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 (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patient:innen 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)

Erwachsene Patient:innen mit nicht

vorbehandelter CLL 3.642 3.199

a: Anzahl der Patient:innen in GKV und PKV (ermittelt aus der Anzahl der GKV-Patient:innen in der
Zielpopulation unter Verwendung eines GKV-Anteils von 87,51%). Die Berechnung des GKV-Anteils in
Hohe von 87,51% erfolgte unter Beriicksichtigung einer Gesamtbevolkerung von 83.166.711 Personen sowie
einer Anzahl gesetzlich Versicherter von 73.053.000 Personen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (75, 76).

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 Ihre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL. Fiir diese Patient:innenpopulation hat der G-BA bereits in voran-
gegangenen Nutzenbewertungsverfahren die Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation
bestimmt. In dem Nutzenbewertungsverfahren zu Zanubrutinib zieht der G-BA die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen Patient:innenzahlen heran (77, 78).
Auf diese Zahlen bezieht sich der G-BA ebenfalls in dem Nutzenbewertungsverfahren zu
Ibrutinib+Venetoclax (79). Die im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu
Acalabrutinib bei Patient:innen mit nicht vorbehandelter CLL ermittelte Patient:innenenzahl
befindet sich innerhalb der Spanne, die durch den G-BA in den Verfahren zu Zanubrutinib und
Ibrutinib+Venetoclax beschlossen wurden (62, 77, 79). Aus Griinden der Transparenz und
Konsistenz werden diese Daten nachfolgend erneut dargestellt.

GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Als Ausgangswert fiir die Grundgesamtheit im Jahr 2019 werden alle nicht vorbehandelten
Patient:innen mit CLL herangezogen, flir die entsprechend der vorangegangenen Nutzen-
bewertungsverfahren eine Anzahl von 3.184 Patient:innen angenommen wird (80). Um die
Grundgesamtheit aus dem Jahr 2019 fiir das Jahr 2020 zu approximieren, wurde die in
Abschnitt 3.2.3 angenommene mittlere jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils an
Personen >60 Jahren an der Gesamtbevolkerung (0,48%) berticksichtigt:

Anzahl an GKV-Patient:innen mit nicht vorbehandelter CLL in 2020:

(Grundgesamtheit in 2019 x mittlere jéhrliche prozentuale Steigerung des Anteils an Personen
>60 Jahren an der Gesamtbevolkerung)+Grundgesamtheit in 2019

(3.184x0,48%)+3.184=3.199

Es ergibt sich eine Anzahl von 3.199 GKV-Patient:innen mit nicht vorbehandelter CLL im
Jahr 2020.

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

Es sind keine Faktoren in der Entstehung der Erkrankung erkennbar, die eine signifikante
Verianderung der Priavalenz und Inzidenz erkliren konnten. AstraZeneca geht daher davon aus,
dass die im vorliegenden Dossier dargestellte Anzahl der Patient:innen innerhalb der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in der Zielpopulation innerhalb der nichsten finf
Jahre weitgehend stabil bleiben wird.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 3-9: 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 | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Acalabrutinib in Kombination

mlt. Venetoclax mit oder ohne Erwachsene Patient:innen mit nicht | Zusatznutzen
Obinutuzumab zur vorbehandelter CLL nicht belegt? 3.199
Behandlung von Patienten mit &

nicht vorbehandelter CLL

a: Der Nachweis eines Zusatznutzens gemaf3 § 35a SGB V ist anhand der vorliegenden Studie aufgrund des
fehlenden Vergleichs mit der zVT formal nicht mdglich. Obgleich der Zusatznutzen gemif3 den
Anforderungen des AMNOG nicht abbildbar ist, stellt die Kombinationstherapie aus Acalabrutinib und
Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab eine neue, zeitlich begrenzte, zielgerichtete und dabei
hochwirksame Option zur Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs dar.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 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 den Modulen 4A und B, Abschnitt4.4 dargelegte Zusatznutzen gilt fiir die
Gesamtpopulation, die der hier dargestellten Zielpopulation entspricht. Fiir Acalabrutinib in
Kombination mit Venetoclax (Kodierung A) sowie flir Acalabrutinib in Kombination mit
Venetoclax und Obinutuzumab (Kodierung B) liegt folglich eine gemeinsame Zielpopulation
vor. Der Nachweis eines Zusatznutzens gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V ist anhand der
vorliegenden Studie aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zVT formal nicht moglich.
Obgleich der Zusatznutzen gemill den Anforderungen des Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetzes (AMNOG) nicht abbildbar ist, stellt die Kombinationstherapie aus Acalabrutinib und
Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab eine neue, zeitlich begrenzte, zielgerichtete und dabei
hochwirksame Option zur Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs dar. Die GrofB3e
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 erfolgt auf Grundlage
aktueller Leitlinien sowie Fachpublikationen, die in einer orientierenden (nicht-systematischen)
Suche identifiziert wurden.

Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz erfolgten auf Grundlage des vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahrens von Acalabrutinib, welches ZfKD-Daten sowie Daten des
Statistischen Bundesamtes heranzieht (62, 70, 73). Die Ermittlung der GroBe der Zielpopulation
erfolgte anhand von Daten vorangegangener Nutzenbewertungsverfahren (65, 77, 78, 80-83).
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Leukédmie, Erstlinie, in Kombination mit Obinutuzumab). 2020.
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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 3-16 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 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie 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, zum Beispiel. maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige 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 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungs- lungen pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro | Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- | Spanne) Spanne)
therapie) falls

Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax

1. Jahr (Zyklus 1-13)?

Acalabrutinib Erwachsene 2x taglich 13 Zyklen & | 28 (Zyklen 1- 365
(Calquence®) Patient:innen Zyklus 1-13: 28 Tage 13)

mit nicht vor- | 0 g 1 Zyklusd | 1 (Zyklus 14)

behandelter 1 Tag

CLL
Venetoclax Zyklus 1-2: 11 Zyklen & | 28 (Zyklen 3- 309
(Venclyxto®) Lediglich Gabe | 28 Tage 13)

von 1 Zyklus & 1 (Zyklus 14)

Acalabrutinib 1 Tag

1x tiglich

Zyklus 3-13:
Tag 1-28

2. Jahr (Zyklus 14)*: 27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)

Acalabrutinib Erwachsene 2x téglich bis 1 Zyklus & 27 (Zyklus 14) 27
(Calquence®) Patient:innen Abschluss 28 Tage
mit nicht vor- Zyklus 14:
behandelter Tag 2-28

CLL
Venetoclax 1x téglich bis 1 Zyklus & 27 (Zyklus 14) 27

(Venclyxto®) Abschluss 28 Tage
Zyklus 14:
Tag 2-28

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab

1. Jahr (Zyklus 1-13)?

Acalabrutinib Erwachsene 2x taglich 13 Zyklen & | 28 (Zyklen 1- 365
(Calquence®) Pgtiept:innen Zyklus 1-13: 28 Tage 13)
mit nicht vor- | 0 og 1 Zyklusa | 1 (Zyklus 14)
behandelter 1 Tag
CLL
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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 in | Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro | Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- | Spanne) Spanne)
therapie) falls
Spanne)

Venetoclax Zyklus 1: 11 Zyklen & | 28 (Zyklen 3- 309
(Venclyxto®) Lediglich Gabe | 28 Tage 13)

von 1 Zyklus & 1 (Zyklus 14)

Acalabrutinib 1 Tag

Zyklus 2:

Lediglich Gabe

von

Acalabrutinib

und

Obinutuzumab

1x taglich

Zyklus 3-13:

Tag 1-28
Obinutuzumab Zyklus 1: 6 Zyklen 4 4 (Zyklus 2) 9
(Gazyvaro®) Lediglich Gabe | 28 Tage 1 (Zyklen 3-7)

von

Acalabrutinib

Ix tiglich

Zyklus 2:

Tag 1,2, 8 und

15

Zyklus 3-7:

Tag 1

2. Jahr (Zyklus 14)*

27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie

(zeitlich begrenzte Therapie)

Acalabrutinib
(Calquence®)

Venetoclax
(Venclyxto®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen
mit nicht vor-
behandelter
CLL

2x téaglich bis
Abschluss

Zyklus 14:
Tag 2-28

1 Zyklen &
28 Tage

27 (Zyklus 14)

27

1x téglich bis
Abschluss

Zyklus 14:
Tag 2-28

1 Zyklus &
28 Tage

27 (Zyklus 14)

27
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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 in | Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro | Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- | Spanne) Spanne)
therapie) falls
Spanne)
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(IMBRUVICA®) Patient:innen 1x tiglich
mit nicht vor-
behandelter
CLL
Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Ibrutinib Erwachsene Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(IMBRUVICA®) Pa'tier.lt:innen 1x tiglich
mit nicht vor-
Obinutuzumab behandelter 1x tiglich 6 Zyklen a 4 (Zyklus 1) 9
(Gazyvaro®) CLL Zyklus 1: 28 Tage 1 (Zyklen 2-6)
Tag 1,2, 8 und
15
Zyklus 2-6:
Tag 1
Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab
Venetoclax Erwachsene 1x tiglich 12 Zyklena | 7 (Zyklus 1) 315
(Venclyxto®) Patient:innen Zyklus 1: 28 Tage 28 (Zyklen 2-
mit nicht vor- Tae 22-28 12)
behandelter ag ==
CLL Zyklus 2-12:
Tag 1-28
Obinutuzumab 1x tiglich 6 Zyklen 4 4 (Zyklus 1) 9
(Gazyvaro®) Zyklus 1: 28 Tage 1 (Zyklen 2-6)
Tag 1,2, 8 und
15
Zyklus 2-6:
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 in | Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro | Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- | Spanne) Spanne)
therapie) falls
Spanne)
Venetoclax in Kombination Ibrutinib
1. Jahr (Zyklus 1-13)?
Venetoclax Erwachsene Zyklus 1-3: 10 Zyklen a | 28 (Zyklus 4- 281
(Venclyxto®) Patientinnen | 1 ediglich Gabe | 28 Tage 13)
mit nicht vor- von Ibrutinib 1 (1. Tag Zyklus
behandelter 14)
CLL
1x taglich
Zyklus 4-13 (+1
Tag Zyklus 14):
Tag 1-28
Ibrutinib Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(IMBRUVICA®) Ix taglich
2. Jahr (Zyklus 14-15)*
Venetoclax Erwachsene 1x tiglich 2 Zyklen & 27 (Tage 2-28 55
(Venclyxto®) Pqtieptilinnen Zyklus 14-15: 28 Tage Zyklus 14)
mit nicht vor- ) 28 (Zvklus 5
behandelter Tag 1-28 @ )
Ibrutinib CLL Kontinuierlich, | 365 Tage 1 55
(IMBRUVICA®) Ix taglich
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(Calquence®) Patient:innen 2x tiglich
mit nicht vor-
behandelter
CLL
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(Calquence®) Patient:innen 2x tiglich
mit nicht vor-
Obinutuzumab behandelter Zyklus 1: 6 Zyklen & 4 (Zyklus 2) 9
(Gazyvaro®) CLL Lediglich Gabe | 28 Tage 1 (Zyklen 3-7)
von
Acalabrutinib
1x taglich
Zyklus 2:
Tag 1, 2, 8 und
15
Zyklus 3-7:
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 in | Patient pro
Arzneimittel, weise Patient pro | Tagen Jahr (gegebe-
zweckmiiflige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | nenfalls
Vergleichs- gruppe (gegebenen- | Spanne) Spanne)
therapie) falls
Spanne)

Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene Kontinuierlich, | 365 Tage 1 365
(Brukinsa®) Patient:innen 1x oder 2x

mit nicht vor- taglich

behandelter

CLL

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: Ein Zyklus umfasst 28 Tage.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 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 und der zVT sind der
entsprechenden Fachinformation entnommen. Wenn sich aus der Fachinformation der
Behandlungsmodus nicht ableiten ldsst, wurden die Tragenden Griinde des G-BA der
entsprechenden Wirkstoffkombinationen herangezogen. Ist in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen.

Die Behandlungsdauer des zu bewertenden Arzneimittels Acalabrutinib in Kombination mit
Venetoclax bzw. Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab ist auf
14 Zyklen begrenzt und somit innerhalb des zweiten Behandlungsjahres beendet. Daher werden
die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels fiir einen Zeitraum von zwei Jahren dargestellt.
Bei den zVT wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax

Die Behandlung mit Acalabrutinib innerhalb der Kombination mit Venetoclax erfolgt zweimal
taglich ca. alle zwolf Stunden mit einer Dosierung von jeweils 100 mg oral. Die Behandlung
mit Acalabrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer
Toxizitét fortgesetzt werden oder iiber einen Zeitraum von maximal 14 Zyklen verabreicht
werden (ein Zyklus umfasst 28 Tage). Bei einer Behandlungsdauer von 14 Zyklen ergeben sich
im ersten Behandlungsjahr 365 Tage und im zweiten Behandlungsjahr 27 Tage. Da bei diesem
Behandlungsschema die Therapiedauer begrenzt ist, ergibt sich im Anschluss an die insgesamt
14 Behandlungszyklen keine weitere Behandlung (1).

Der Kombinationspartner Venetoclax wird oral einmal tdglich verabreicht. Die Gabe beginnt
an Tag 1 von Zyklus 3, wobei die Dosis iiber einen Zeitraum von fiinf Wochen schrittweise bis
zur empfohlenen Tagesdosis von 400 mg Venetoclax erhoht wird. In der ersten Woche betrigt
die Dosierung 20 mg und in der zweiten Woche 50 mg. In den nachfolgenden Wochen erfolgt
jeweils eine wochentliche Verdopplung der Tagesdosis bis zum Erreichen der Maximaldosis
von 400 mg. Ab Tag 8 Zyklus4 bis Zyklus 14 wird Venetoclax dann tidglich mit einer
Dosierung von 400 mg verabreicht. Diesem Behandlungsschema folgend ergeben sich im
ersten Behandlungsjahr 309 Behandlungstage und im zweiten Behandlungsjahr 27 Tage. Da
bei diesem Behandlungsschema die Therapiedauer begrenzt ist, ergibt sich im Anschluss an die
insgesamt zwolf Behandlungszyklen keine weitere Behandlung (2).

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab

Die Behandlung mit Acalabrutinib innnerhalb der Kombination mit Venetoclax und
Obinutuzumab erfolgt zweimal téglich ca. alle zwolf Stunden mit einer Dosierung von jeweils
100 mg oral. Die Behandlung mit Acalabrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitdt fortgesetzt werden oder iiber einen Zeitraum von
maximal 14 Zyklen (ein Zyklus umfasst 28 Tage) verabreicht werden. Bei einer
Behandlungsdauer von 14 Zyklen ergeben sich im ersten Behandlungsjahr 365 Tage und im
zweiten Behandlungsjahr 27 Tage. Da bei diesem Behandlungsschema die Therapiedauer
begrenzt ist, ergibt sich im Anschluss an die insgesamt 14 Behandlungszyklen keine weitere
Behandlung (1).

Der Kombinationspartner Venetoclax wird oral einmal taglich verabreicht. Die Gabe beginnt
an Tag 1 von Zyklus 3, wobei die Dosis iiber einen Zeitraum von fiinf Wochen schrittweise bis
zur empfohlenen Tagesdosis von 400 mg Venetoclax erhoht wird. In der ersten Woche betragt
die Dosierung 20 mg und in der zweiten Woche 50 mg. In den nachfolgenden Wochen erfolgt
jeweils eine wochentliche Verdopplung der Tagesdosis bis zum Erreichen der Maximaldosis
von 400 mg. Ab Tag 8 Zyklus 4 bis Zyklus 14 wird Venetoclax dann tdglich mit einer
Dosierung von 400 mg verabreicht. Diesem Behandlungsschema folgend ergeben sich im
ersten Behandlungsjahr 309 Behandlungstage und im zweiten Behandlungsjahr 27 Tage. Da
bei diesem Behandlungsschema die Therapiedauer begrenzt ist, ergibt sich im Anschluss an die
insgesamt zwolf Behandlungszyklen keine weitere Behandlung (2).
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Der Kombinationspartner Obinutuzumab wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 2 fiir sechs
Behandlungszyklen a 28 Tage i.v. verabreicht. Die erste Dosis von 1.000 mg wird zunéchst an
Tag 1 und 2 gesplittet (100 mg Tag 1; 900 mg Tag 2). Weitere Dosen & 1.000 mg folgen an
Tag 8 und 15 des zweiten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 3 bis 7 (3).

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Ibrutinib

Die Behandlung mit Ibrutinib erfolgt einmal tdglich mit einer Dosierung von 420 mg oral. Die
Behandlung mit Ibrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zur Unvertriglichkeit
fortgesetzt werden (4).

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Die Behandlung mit Ibrutinib in der Kombination mit Obinutuzumab erfolgt einmal tdglich mit
einer Dosierung von 420 mg oral. Die Behandlung mit Ibrutinib soll bis zur Krankheits-
progression oder bis zur Unvertrdglichkeit fortgesetzt werden. Bei der Anwendung von
Ibrutinib in Kombination mit einer Anti-CD20-Therapie wird empfohlen, Ibrutinib vor der
Anti-CD20-Therapie anzuwenden, wenn beides am gleichen Tag gegeben wird (4).

Der Kombinationspartner Obinutuzumab wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 1 fiir sechs
Behandlungszyklen a 28 Tage i.v. verabreicht. Im ersten Zyklus wird die Dosis von 1.000 mg
zundchst an Tag 1 und 2 gesplittet (100 mg Tag 1, 900 mg Tag 2). Weitere Dosen 4 1.000 mg
folgen an Tag 8 und 15 des ersten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 2 bis 6 (3, 5).

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Die Behandlung mit Venetoclax in der Kombination mit Obinutzumab erfolgt oral einmal
taglich. Sie beginnt an Tag 22 von Zyklus 1, wobei die Dosis iiber einen Zeitraum von fiinf
Wochen schrittweise bis zur empfohlenen Tagesdosis von 400 mg Venetoclax erhéht wird. In
der ersten Woche betrigt die Dosierung 20 mg und in der zweiten Woche 50 mg. In den
nachfolgenden Wochen erfolgt jeweils eine wochentliche Verdopplung der Tagesdosis bis zum
Erreichen der Maximaldosis von 400 mg. Ab Zyklus 3 bis 12 wird Venetoclax dann téglich mit
einer Dosierung von 400 mg verabreicht (2).

Der Kombinationspartner Obinutuzumab wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 1 fiir sechs
Behandlungszyklen a 28 Tage i.v. verabreicht. Im ersten Zyklus wird die Dosis von 1.000 mg
zunichst an Tag 1 und 2 gesplittet (100 mg Tag 1, 900 mg Tag 2). Weitere Dosen 4 1.000 mg
folgen an Tag 8 und 15 des ersten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 2 bis 6 (2).
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Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib

Die Behandlung mit Venetoclax in der Kombination mit Ibrutinib erfolgt oral einmal tdglich.
Sie beginnt an Tag 1 von Zyklus 4, wobei die Dosis iiber einen Zeitraum von fiinf Wochen
schrittweise bis zur empfohlenen Tagesdosis von 400 mg Venetoclax erhoht wird. In der ersten
Woche betrdgt die Dosierung 20 mg und in der zweiten Woche 50 mg. In den nachfolgenden
Wochen erfolgt jeweils eine wochentliche Verdopplung der Tagesdosis bis zum Erreichen der
Maximaldosis von 400 mg. Ab Zyklus 4 bis 12 wird Venetoclax dann téglich mit einer
Dosierung von 400 mg verabreicht (2).

Der Kombinationspartner Ibrutinib wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 1 fiir 15 Behandlungs-
zyklen a 28 Tage verabreicht. Die Behandlung mit Ibrutinib erfolgt einmal tdglich mit einer
Dosierung von 420 mg oral (4).

Acalabrutinib

Die Behandlung mit Acalabrutinib als Monotherapie erfolgt kontinuierlich. Acalabrutinib wird
zweimal tédglich ca. alle zwolf Stunden mit einer Dosierung von jeweils 100 mg oral
verabreicht. Die Behandlung mit Acalabrutinib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitét fortgesetzt werden (1).

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Die Behandlung mit Acalabrutinib in der Kombination mit Obinutuzumab erfolgt
kontinuierlich. Acalabrutinib wird zweimal téglich ca. alle zwolf Stunden mit einer Dosierung
von jeweils 100 mg oral verabreicht. Die Behandlung mit Acalabrutinib soll bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitét fortgesetzt werden (1).

Der Kombinationspartner Obinutuzumab wird beginnend an Tag 1 im Zyklus 2 fiir sechs
Behandlungszyklen a 28 Tage i.v. verabreicht. Im zweiten Zyklus wird die Dosis von 1.000 mg
zunichst an Tag 1 und 2 gesplittet (100 mg Tag 1, 900 mg Tag 2). Weitere Dosen 4 1.000 mg
folgen an Tag 8 und 15 des zweiten Zyklus sowie an Tag 1 der Zyklen 3 bis 7 (3, 6).

Zanubrutinib

Die Behandlung mit Zanubrutinib als Monotherapie erfolgt kontinuierlich. Die empfohlene
Gesamttagesdosis von Zanubrutinib betrdgt 320 mg oral. Die Tagesdosis kann entweder einmal
taglich (vier Kapseln &4 80 mg) oder aufgeteilt in zwei Dosen von 160 mg zweimal téglich (zwei
Kapseln 4 80 mg) eingenommen werden. Die Behandlung mit Zanubrutinib sollte bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt werden (7).
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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 3-11 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 3-11: 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 Maf; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax
1. Jahr (Zyklus 1-13)
Acalabrutinib Erwachsene 365 2x 100 mg 73.000 mg
(Calquence®) Patient:innen taglich
mit nicht vor-
Venetoclax behandelter 309 Zyklus 1-2: 114.990 mg
(Venclyxto®) CLL Lediglich Gabe
von
Acalabrutinib
1x tiglich
Zyklus 3:
Tag 1-7
20 mg
Zyklus 3:
Tag 8-14
50 mg
Zyklus 3:
Tag 15-21
100 mg
Zyklus 3:
Tag 22-28
200 mg
Ab Zyklus 4:
Tag 1-28:
400 mg
2. Jahr (Zyklus 14)* 27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)
Acalabrutinib Erwachsene 27 2x 100 mg 5.400 mg
(Calquence®) Patient:innen tiglich bis
mit nicht vor- Abschluss
behandelter Zyklus 14
CLL .
Venetoclax 27 400 mg téglich 10.800 mg
(Venclyxto®) bis Abschluss
Zyklus 14

Acalabrutinib (Calquence®)

Seite 55 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

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

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab

1. Jahr (Zyklus 1-13)*

Acalabrutinib

(Calquence®)

Venetoclax
(Venclyxto®)

Erwachsene
Patient:innen
mit nicht vor-
behandelter
CLL

365

2x 100 mg
tiglich

73.000 mg

309

Zyklus 1:
Lediglich Gabe
von
Acalabrutinib

Zyklus 2:
Lediglich Gabe
von
Acalabrutinib
und
Obinutuzumab

1x tiglich

Zyklus 3:
Tag 1-7

20 mg

Zyklus 3:
Tag 8-14

50 mg
Zyklus 3:
Tag 15-21
100 mg
Zyklus 3:
Tag 22-28
200 mg

Ab Zyklus 4:
Tag 1-28:
400 mg

114.990 mg
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mit nicht vor-
behandelter
CLL

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 Maf; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Obinutuzumab 9 Zyklus 1: 8.000 mg
(Gazyvaro®) Lediglich Gabe
von
Acalabrutinib
Ix tiglich
Zyklus 2:
Tag 1
100 mg
Zyklus 2:
Tag 2
900 mg
Zyklus 2:
Tag 8 und 15
1.000 mg
Zyklus 3-7:
Tag 1
1.000 mg
2. Jahr (Zyklus 14)*: 27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)
Acalabrutinib Erwachsene 27 2x 100 mg 5.400 mg
(Calquence®) Patient:innen téglich bis
mit nicht vor- Abschluss
behandelter Zyklus 14
CLL .
Venetoclax 27 400 mg téglich 10.800 mg
(Venclyxto®) bis Abschluss
Zyklus 14
Obinutuzumab - -
(Gazyvaro®)
Zweckmaibfige Vergleichstherapie
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene 365 1x 420 mg 153.300 mg
(IMBRUVIC A®) Patient:innen tiglich
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

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

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen
mit nicht vor-
behandelter
CLL

365

1x 420 mg
tiglich

153.300 mg

1x tiglich
Zyklus 1:
Tag 1

100 mg
Zyklus 1:
Tag 2

900 mg
Zyklus 1:
Tag 8 und 15
1.000 mg
Zyklus 2-6:
Tag 1
1.000 mg

8.000 mg

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Venetoclax
(Venclyxto®)

Erwachsene
Patient:innen
mit nicht vor-
behandelter
CLL

315

1x tiglich

Zyklus 1:
Tag 22-28

20 mg

Zyklus 2:
Tag 1-7

50 mg
Zyklus 2:
Tag 8-14
100 mg
Zyklus 2:
Tag 15-21
200 mg
Zyklus 2:
Tag 22-28
400 mg
Zyklus 3-12:
Tag 1-28:
400 mg

117.390 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

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

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

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

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

1x tiglich
Zyklus 1:
Tag 1

100 mg
Zyklus 1:
Tag 2

900 mg
Zyklus 1:
Tag 8 und 15
1.000 mg
Zyklus 2-6:
Tag 1
1.000 mg

8.000 mg

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib

1. Jahr (Zyklus 1-13)*

Venetoclax
(Venclyxto®)

Erwachsene
Patient:innen
mit nicht vor-
behandelter
CLL

281

Zyklus 1-3:
Lediglich Gabe
von Ibrutinib

Ix tiglich
Zyklus 4:
Tag 1-7
20 mg
Zyklus 4:
Tag 8-14
50 mg
Zyklus 4:
Tag 15-21
100 mg
Zyklus 4:
Tag 22-28
200 mg
Ab Zyklus S:
Tag 1-28:
400 mg

103.790 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 Maf; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Ibrutinib 365 1x 420 mg 153.300 mg
(IMBRUVICA®) taglich
2. Jahr (Zyklus 14-15)*: 55 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)
Venetoclax Erwachsene 55 1x 400 mg 22.000 mg
(Venclyxto®) Pa.tier'lt:innen taglich
mit nicht vor-
Ibrutinib behandelter 55 1x 420 mg 23.100 mg
(IMBRUVICA®) CLL tiglich
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene 365 2x 100 mg 73.000 mg
(Calquence®) Pgtier}t:innen taglich
mit nicht vor-
behandelter
CLL
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene 365 2x 100 mg 73.000 mg
(Calquence®) Pgtier.lt:innen taglich
mit nicht vor-
Obinutuzumab behandelter 9 1x taghch 8.000 mg
(Gazyvaro®) CLL Zyklus 2:
Tag 1
100 mg
Zyklus 2:
Tag 2
900 mg
Zyklus 2:
Tag 8 und 15
1.000 mg
Zyklus 3-7:
Tag 1
1.000 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 Maf; im
zweckmiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene 365 1x 320 mg 116.800 mg
(Brukinsa®) Patient:innen oder
mit nicht vor- 2% 160 m
behandelter tiolich &
CLL £
a: Ein Zyklus umfasst 28 Tage.
b: Zur Berechnung des Verbrauchs nach Kérpergewicht oder nach Kdrperoberflache werden die Angaben des
Mikrozensus 2018 herangezogen, nach dem die durchschnittliche Korpergrofe bei 1,725 m und das
durchschnittliche Korpergewicht bei 77,70 kg lag (8). Die Berechnung erfolgte anhand der Formel von Du
Bois et al. 1916 (9).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Informationen zur Dosierung und Behandlungshiufigkeit, die fiir die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs herangezogen wurden, entstammen den entsprechenden
Fachinformationen der in Tabelle 3-11 genannten Arzneimittel (1-4, 7), sowie den Tragenden
Griinden zu den Beschliissen der vorangegangenen Nutzenbewertungen (5, 6, 10). Fiir den
Jahresverbrauch pro Patient:in wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr
mit dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm (mg) multipliziert. Alle weiteren Berechnungen
konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (11).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 61 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

Arzneimittel, zweckmifBige (zum Beispiel gesetzlich

Vergleichstherapie) Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener
andere geeignete Angaben in Rabatte in Euro

Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax

Acalabrutinib Calquence® (AstraZeneca) 6.179,35
100 mg Filmtabletten [1,77%]
60 Stk.

PZN 18063573
6.181,12 €

Venetoclax Venclyxto® (AbbVie) 85,22
10 mg Filmtabletten [1,77%]
14 Stk.

PZN 12448757
86,99 €
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Venclyxto® (AbbVie)
50 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448786
200,49 €

198,72
[1,77%]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
360 Stk.

PZN 18320202
18.921,18 €

18.919,41
[1,77%]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448800
768,00 €

766,23
(1,77

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448792
389,67 €

387,90
[1,77%]

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab

Acalabrutinib

Calquence® (AstraZeneca)
100 mg Filmtabletten

60 Stk.

PZN 18063573

6.181,12 €

6.179,35
[L77]

Venetoclax

Venclyxto® (AbbVie)
10 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448757

86,99 €

85,22 €
(1,77
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Arzneimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Venclyxto® (AbbVie)
50 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448786
200,49 €

198,72
[1,77%]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
360 Stk.

PZN 18320202
18.921,18 €

18.919,41
[1,77%]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448800
768,00 €

766,23
(1,77

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448792
389,67 €

387,90
[1,77%]

Obinutuzumab

Gazyvaro® (Roche)

1.000 mg
Infusionslésungskonzentrat

1 Stk.
PZN 10048686
2.649,25 €

2.499.47
[1,77% 148,01"]

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Ibrutinib

Ibrutinib

Imbruvica® (Janssen-Cilag)
420 mg Filmtabletten

28 Stk.

PZN 14332898

5.772,89 €

5.771,12
[(1.77]
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Infusionslésungskonzentrat
1 Stk.

PZN 10048686

2.649,25 €

Ibrutinib Imbruvica® (Janssen-Cilag) 5.771,12
420 mg Filmtabletten [1,77%]
28 Stk.
PZN 14332898
5.772,89 €
Obinutuzumab Gazyvaro® (Roche) 2.499.47
1.000 mg [1,77% 148,01°]

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Venetoclax

Venclyxto® (AbbVie)
10 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448757

86,99 €

85,22
[(1.77]

Venclyxto® (AbbVie)
50 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448786
200,49 €

198,72
[1,77%]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
360 Stk.

PZN 18320202
18.921,18 €

18.919,41
(1,77

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448800
768,00 €

766,23
[1,779]
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448792
389,67 €

387,90
[1,77%]

Obinutuzumab

Gazyvaro® (Roche)

1.000 mg
Infusionslésungskonzentrat

1 Stk.
PZN 10048686
2.649,25 €

2.499,47
[1,77% 148,01%]

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib

Venetoclax

Venclyxto® (AbbVie)
10 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448757

86,99 €

85,22
[(1.77]

Venclyxto® (AbbVie)
50 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448786
200,49 €

198,72
[1.77]

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
360 Stk.

PZN 18320202
18.921,18 €

18.919,41
(1,77

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
14 Stk.

PZN 12448800
768,00 €

766,23
(1,77
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Venclyxto® (AbbVie)
100 mg Filmtabletten
7 Stk.

PZN 12448792
389,67 €

387,90
[1,77%]

Ibrutinib

Imbruvica® (Janssen-Cilag)
420 mg Filmtabletten

28 Stk.

PZN 14332898

5.772,89 €

5.771,12
[1.77]

Acalabrutinib

Acalabrutinib

Calquence® (AstraZeneca)
100 mg Filmtabletten

60 Stk.

PZN 18063573

6.181,12 €

6.179,35
(1,77

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Acalabrutinib

Calquence® (AstraZeneca)
100 mg Filmtabletten

60 Stk.

PZN 18063573

6.181,12 €

6.179.35
[1,77%]

Obinutuzumab

Gazyvaro® (Roche)

1.000 mg
Infusionslésungskonzentrat

1 Stk.
PZN 10048686
2.649,25 €

2.499.47
[1,77% 148,01%]
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

Arzneimittel, zweckmifBige (zum Beispiel gesetzlich

Vergleichstherapie) Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener
andere geeignete Angaben in Rabatte in Euro

Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Zanubrutinib

Zanubrutinib Brukinsa® (BeiGene) 5.532,31
80 mg Hartkapseln [1,77%]
120 Stk.

PZN 17507588
5.534,08 €

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

Stand: 15.05.2025
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.05.2025) entnommen (12). Zur
Ermittlung der Kosten wurden der Herstellerrabatt nach § 130a Absatz (Abs.) 1, 1a und 3b
SGB V und der Apothekenrabatt gemédfl Abs. 1 § 130 SGB V auf den Apothekenabgabepreis
zum Abzug gebracht (13).

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden jeweils die wirtschaftlichsten Packungs-
groflen herangezogen und die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt (11).

Acalabrutinib (Calquence®) Seite 68 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.06.2025

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

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich 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 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera | Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax

Acalabrutinib
(Calquence®)

Venetoclax
(Venclyxto®)

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test
Hepeatitis B-
Oberflachen-
antigen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikdrper
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Keine
zusitzlichen
GKV-
Leistungen

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax

und Obinutuzuma

b

Acalabrutinib

(Calquence®)

Venetoclax
(Venclyxto®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberfliachen-
antigen-Status

Ix vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikdrper
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberflachen-
antigen-Status®

Ix vor Beginn der
Therapie®

la

Hepatitis B-
Antikdrper
Status®

1x vor Beginn der
Therapie®

la

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B.
Dexamethason

1x pro Zyklus

Primedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B.
Paracetamol

1x pro Zyklus

Zuschlag fiir die
Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen

1x pro Gabe

Antikdrpern

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

Ibrutinib

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberfliachen-
antigen-Status

Ix vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikdrper
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberflachen-
antigen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikorper
Status

Ix vor Beginn der
Therapie

HBV-Test
Hepeatitis B-
Oberfliachen-
antigen-Status®

1x vor Beginn der
Therapie®

la

Hepatitis B-
Antikdrper
Status®

1x vor Beginn der
Therapie®

16.

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B.
Dexamethason

1x pro Zyklus

Primedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

1x pro Zyklus

Pramedikation
Antipyretika

z.B.
Paracetamol

Ix pro Zyklus

Zuschlag fiir die
Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

1x pro Gabe

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Venetoclax
(Venclyxto®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen mit
nicht

vorbehandelter CLL

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen

HBV-Test
Hepatitis B-
Oberflachen-
antigen-Status

1x vor Beginn der
Therapie

Hepatitis B-
Antikorper
Status

1x vor Beginn der
Therapie

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B.
Dexamethason

Ix pro Zyklus

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

1x pro Zyklus

Primedikation
Antipyretika
z.B.
Paracetamol

1x pro Zyklus

Zuschlag fiir die
Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Ix pro Gabe
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera | Jahr
Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib
Venetoclax Erwachsene Keine - -
(Venclyxto®) Patient:innen mit zusétzlichen
nicht GKV-
vorbehandelter CLL | Leistungen
Ibrutinib HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(IMBRUVIC A®) Hepatitis B- Therapie
Oberflachen-
antigen-Status
Hepatitis B- 1x vor Beginn der | 1
Antikorper Therapie
Status
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene HBV-Test Ix vor Beginn der | 1
(Calquence®) Patient:innen mit Hepeatitis B- Therapie
nicht Oberflachen-
vorbehandelter CLL | antigen-Status
Hepatitis B- 1x vor Beginn der | 1
Antikdrper Therapie
Status
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(Calquence®) Patient:innen mit Hepatitis B- Therapie
nicht Oberflachen-
vorbehandelter CLL | antigen-Status
Hepeatitis B- 1x vor Beginn der | 1
Antikorper Therapie
Status
Obinutuzumab HBV-Test 1x vor Beginn der | 1°
(Gazyvaro®) Hepatitis B- Therapie®
Oberflichen-
antigen-Status®
Hepatitis B- 1x vor Beginn der | 1°
Antikorper Therapie®
Status?
Pramedikation 1x pro Zyklus 9
Kortikosteroid
z.B.
Dexamethason
Pramedikation 1x pro Zyklus 9
Antihistaminika
z.B. Dimetinden

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera | Jahr

Pramedikation 1x pro Zyklus 9

Antipyretika

z.B.

Paracetamol

Zuschlag fiir die | 1x pro Gabe 8

Herstellung

einer

parenteralen

Losung mit

monoklonalen

Antikdrpern
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene HBV-Test 1x vor Beginn der | 1
(Brukinsa®) P?tient:innen mit Hepatitis B- Therapie

nicht Oberflachen-
vorbehandelter CLL | antigen-Status

Hepatitis B- Ix vor Beginn der | 1

Antikorper Therapie

Status
a: Diese Leistung wird nur einmal pro Kombinationstherapie abgerechnet. Die Darstellung bei beiden
Kombinationspartnern erfolgt zur Verdeutlichung der wirkstoffspezifischen zusétzlichen GKV-Leistungen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 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 3-13 stammen aus den jeweiligen Fachinformationen (1-4, 7) sowie
den Tragenden Griinden zu den Beschliissen vorangegangener Nutzenbewertungen
(5, 6,10, 14).

Acalabrutinib

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

Der HBV-Status ist ebenfalls vor einer Behandlung mit Obinutuzumab zu bestimmen und wird
im vorliegenden Dossier nur einmalig fiir die Therapie mit Acalabrutinib in Kombination mit
Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab veranschlagt.
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Obinutuzumab

Bei Verwendung von Obinutuzumab kann es gemdll 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 (3).

Vor der Behandlung mit Obinutuzumab sollte immer eine Primedikation mit einem
Kortikosteroid, einem Antipyretikum und einem Antihistaminikum erfolgen. Beispielhaft
werden hier die Kosten fiir das Kortikosteroid Dexamethason (4 20 mg), das Antipyretikum
Paracetamol (4 1.000 mg) und das Antihistaminikum Dimetinden (a 1 mg/10 kg) in Anlehnung
an die Tragenden Griinde zur Nutzenbewertung von Acalabrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab vom 03.06.2021 veranschlagt (6).

Ibrutinib

Bei Verwendung von Ibrutinib kann es gemidB 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-Oberflachenantigen-Status und
des Hepatitis B-Core-Antikorper-Status (4).

Der HBV-Status ist ebenfalls vor einer Behandlung mit Obinutuzumab zu bestimmen und wird
im vorliegenden Dossier nur einmalig fiir die Therapie mit Ibrutinib und Obinutuzumab
veranschlagt.

Zanubrutinib

Bei Verwendung von Zanubrutinib kann es geméfl 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 (7).

Hilfstaxe

Zusitzlich fallen pro Wirkstoff und Infusion moglicherweise zusitzliche Kosten gemif
Anlage 3 der Hilfstaxe an (15). Fiir Obinutuzumab werden die Kosten zur Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern herangezogen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
HBV-Test Hepatitis B-Oberfldchenantigen-Status 5,06

GOP: 32781

Hepatitis B-Antikorper-Status 5,43

GOP: 32614

Primedikation Kortikosteroide 1,47

z.B. Dexamethason 20 mg

Dexamethason Acis
4 mg Injektionslosung, PZN 02592074

Pramedikation Antipyretikum 0,30
z.B. Paracetamol 1.000 mg

Paracetamol ratiopharm
1.000 mg Tabletten, PZN 09263936

Pramedikation Antihistaminika 6,98

z.B. Dimetinden i.v. 1 mg/10 kg

HISTAKUT Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionsldsung, 5 Stiick, PZN 14039916

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen 100,00
Antikdrpern

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben in der Tabelle 3-14 beruhen auf der aktuellen Vergiitungsregelung anhand des
Einheitlichen BewertungsmaBstabes (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) (12, 15, 16).
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Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (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 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

z.B. Dimetinden

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmifBige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax
Acalabrutinib Erwachsene HBV-Test 5,06
(Calquence®) Patient:innen mit nicht Hepatitis B-
vorbehandelter CLL Oberflachenantigen-
Status
Hepatitis B-Antikorper | 5,43
Status
Venetoclax Keine zusitzlichen -
(Venclyxto®) GKYV-Leistungen
Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene HBV-Test 5,06
(Calquence®) Patient:innen mit nicht Hepatitis B-
vorbehandelter CLL Oberfldachenantigen-
Status
Hepatitis B-Antikorper | 5,43
Status
Venetoclax Keine zusatzlichen -
(Venclyxto®) GKV-Leistungen
Obinutuzumab HBV-Test -2
(Gazyvaro®) Hepatitis B-
o Oberflachenantigen-
Status?
Hepatitis B-Antikorper | -*
Status?
Pramedikation 73,55
Kortikosteroid
z.B. Dexamethason
Pramedikation 69.80
Antihistaminika

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol

3,01

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

800,00

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Ibrutinib

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Erwachsene
Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test

Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper
Status

5,43

Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Obinutuzumab

(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen®

HBV-Test

Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper
Status

5,43

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason

73,55

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

69,80

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol

3,01

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikoérpern

800,00
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Venetoclax
(Venclyxto®)

Obinutuzumab
(Gazyvaro®)

Erwachsene
Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL

Keine zusétzlichen
GKV-Leistungen

HBV-Test

Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper
Status

5,43

Pramedikation
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason

73,55

Pramedikation
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

69,80

Pramedikation
Antipyretika

z.B. Paracetamol

3,01

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern

800,00

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib

Venetoclax
(Venclyxto®)

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Erwachsene
Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL

Keine zusitzlichen
GKV-Leistungen

HBV-Test

Hepatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikérper
Status

5,43

Acalabrutinib

Acalabrutinib

(Calquence®)

Erwachsene
Patient:innen mit nicht
vorbehandelter CLL

HBV-Test

Hepeatitis B-
Oberflachenantigen-
Status

5,06

Hepatitis B-Antikorper
Status

5,43

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Acalabrutinib Erwachsene HBV-Test 5,06
(Calquence®) Patient:innen mit nicht | Hepatitis B-
vorbehandelter CLL Oberfliachenantigen-
Status

Hepatitis B-Antikorper | 5,43
Status

Obinutuzumab HBV-Test -2
(Gazyvaro®) Hepatitis B-

o Oberflachenantigen-
Status®

Hepatitis B-Antikorper | -*
Status®

Pramedikation 73,55
Kortikosteroid

z.B. Dexamethason

Pramedikation 69,80
Antihistaminika

z.B. Dimetinden

Pramedikation 3,01
Antipyretika

z.B. Paracetamol

Zuschlag fiir die 800,00
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen

Antikoérpern
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene HBV-Test 5,06
(Brukinsa®) Patient:innen mit nicht | Hepatitis B-
vorbehandelter CLL Oberflachenantigen-
Status

Hepatitis B-Antikorper | 5,43
Status

a: Gemal Fachinformation ist vor Behandlung mit Obinutuzumab der HBV-Status zu ermitteln, da es zu einer
Reaktivierung des Virus kommen kann. Der HBV-Status ist ebenfalls vor einer Behandlung mit Acalabrutinib
zu bestimmen und wird im vorliegenden Dossier nur einmalig fiir die Therapie mit Acalabrutinib in
Kombination mit Venetoclax bzw. Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab
veranschlagt.

b: Bei Verwendung von Ibrutinib kann es geméf 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-Oberflachenantigen-Status und des Hepatitis B-Core-Antikdrper-Status. Der HBV-
Status ist ebenfalls vor einer Behandlung mit Obinutuzumab zu bestimmen und wird im vorliegenden Dossier
nur einmalig fiir die Therapie mit Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab veranschlagt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 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 gemdf3 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 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, in Euro GKV- Leistungen | Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax
1. Jahr
Acalabrutinib Erwachsene 80.331,55 10,49 Keine 80.342,04
(Calquence®) Pgtient:innen mit
nicht

Venetoclax vorbehandelter 67.003,16 Keine Keine 67.003,16
(Venclyxto®) CLL

Summe: Summe: Summe: Summe:

147.334,71 10,49 - 147.345,20
2. Jahr: 27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)
Acalabrutinib Erwachsene 6.179,35 Keine Keine 6.179,35
(Calquence®) Pgtient:innen mit

nicht

Venetoclax vorbehandelter 5.751,51 Keine Keine 5.751,51
(Venclyxto®) CLL

Summe: Summe: Summe: Summe:

11.930,86 - - 11.930,86
Gesamtkosten 1. und 2. Jahr 159.265,57 10,49 - 159.276,06

Acalabrutinib (Calquence®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, in Euro GKV- Leistungen | Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Acalabrutinib in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab
1. Jahr
Acalabrutinib Erwachsene 80.331,55 10,49 Keine 80.342,04
(Calquence®) Pgtient:innen mit
nicht
Venetoclax vorbehandelter 67.003,16 Keine Keine 67.003,16
(Venclyxto®) CLL
Obinutuzumab 19.995,76 146,36 800,00 20.942,12
(Gazyvaro®)
Summe: Summe: Summe: Summe:
167.330,47 156,85 800,00 168.287,32

2. Jahr: 27 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)

Acalabrutinib Erwachsene 6.179,35 Keine Keine 6.179,35
(Calquence®) Patient:innen mit
nicht
Venetoclax vorbehandelter 5.751,51 Keine Keine 5.751,51
(Venclyxto®) CLL
Obinutuzumab - - - -
(Gazyvaro®)
Summe: Summe: Summe: Summe:
11.930,86 - - 11.930,86
Gesamtkosten 1. und 2. Jahr 179.261,33 156,85 800,00 180.218,18
ZweckmaibBige Vergleichstherapie
Ibrutinib
Ibrutinib Erwachsene 75.230,67 10,49 Keine 75.241,16
(IMBRUVICA®) Patient:innen mit
nicht
vorbehandelter
CLL
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, in Euro GKV- Leistungen | Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Ibrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Ibrutinib Erwachsene 75.230,67 10,49 Keine 75.241,16
(IMBRUVICA®) Patient:innen mit
nicht
Oblnutuzumab Vorbehandelter 19995,76 146,36 800,00 20942, 12
(Gazyvaro®) CLL
Summe: Summe: Summe: Summe:
95.226,43 156,85 800,00 96.183,28
Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab
Venetoclax Erwachsene 62.027,45 Keine Keine 62.027,45
(Venclyxto®) Patient:innen mit
nicht
Oblnutuzumab Vorbehandelter 19995,76 156,85 800,00 20952,61
(Gazyvaro®) CLL
Summe: Summe: Summe: Summe:
82.023,21 156,85 800,00 82.980,06
Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib
1. Jahr
Venetoclax Erwachsene 60.873,32 Keine Keine 60.873,32
(Venclyxto®) Patient:innen mit
nicht
Ibrutlnlb Vorbehandelter 80795,68 10,49 Keine 80806, 17
(IMBRUVICA®) | CLL Summe: Summe: Summe: Summe:
141.669,00 10,49 Keine 141.679,49
2. Jahr: 55 Behandlungstage, im Anschluss endet die Therapie (zeitlich begrenzte Therapie)
Venetoclax Erwachsene 11.881,35 Keine Keine 11.881,35
(Venclyxto®) P.atient:innen mit
nicht
Ibrutinib vorbehandelter 5.771,12 Keine Keine 5.771,12
(IMBRUVICA®) | CLL Summe: Summe: Summe: Summe:
17.652,47 Keine Keine 17.652,47
Gesamtkosten 1. und 2. Jahr 159.321,47 10,49 Keine 159.331,96
Acalabrutinib
Acalabrutinib Erwachsene 75.182,09 10,49 Keine 75.192,58
(Calquence®) P.atient:innen mit
nicht
vorbehandelter
CLL

Acalabrutinib (Calquence®)

Seite 83 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 27.06.2025

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

nicht
vorbehandelter
CLL

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, in Euro GKV- Leistungen | Patient in
zweckmiiflige Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Acalabrutinib in Kombination mit Obinutuzumab
Acalabrutinib Erwachsene 75.182,09 10,49 Keine 75.192,58
(Calquence®) P.atient:innen mit
nicht

Obinutuzumab Vorbehandelter 19995,76 146,36 800,00 20942, 12
(Gazyvaro®) CLL

Summe: Summe: Summe: Summe:

95.177,85 156,85 800,00 96.134,70
Zanubrutinib
Zanubrutinib Erwachsene 67.309,77 10,49 Keine 67.320,26
(Brukinsa®) Patient:innen mit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz 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 nicht vorbehandelter CLL zur Verfiigung. Héufig werden in der
Erstlinientherapie spezifische Inhibitoren beteiligter Signalwege eingesetzt. Die Wahl der
Therapie hingt vom Alter, Allgemeinzustand und Komorbidititen sowie zytogenetischen
Faktoren und Bediirfnissen der Patient:innen ab.

FEine umfassende quantitative Einschdtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile nach
Zulassung von Acalabrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet ist derzeit nicht mdglich.
Einige der Aspekte, die einen Einfluss auf den Versorgungsanteil von Acalabrutinib haben
konnten, werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Kontraindikationen

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

Marktanteil (ambulant/stationiir)

Die Therapie mit Acalabrutinib kann sowohl ambulant als auch stationér erfolgen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass aufgrund der vergleichsweise indolenten Erkrankung, der guten
Vertraglichkeit sowie der oralen Darreichungsform ein GroBteil 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 Mdglichkeiten fiir die valide, quantitative Einschitzung der zu
erwartenden Versorgungsanteile kann keine Aussage iiber 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 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.

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel wurden den
jeweiligen Fachinformationen (1-4, 7), sowie den Tragenden Griinden zu den Beschliissen
vorangegangener Nutzenbewertungen (10, 14, 17) entnommen.

Die Berechnung der Kosten erfolgte mithilfe von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand:
15.05.2025) (12), der Arzneimittelpreisverordnung (18) sowie den gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatten gemill § 130 SGB V und § 130a SGB V (13). Kosten zusitzlicher GKV-Leistungen
wurden dem EBM-Katalog entnommen (16). Die Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikérpern stammen aus Anlage 3 (Preisbildung fiir parenterale
Losungen) der Arzneimittelpreisverordnung (15).
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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.

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

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

Roche Registration GmbH. Fachinformation Gazyvaro® 1000 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: September 2024]. 2024.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation IMBRUVICA® 140 mg/-280 mg/-
420 mg/-560 mg (Ibrutinib) [Stand: Februar 2025]. 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Ibrutinib (neues Anwendungsgebiet: chronische lymphatische
Leukémie, Erstlinie, in Kombination mit Obinutuzumab). 2020.

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

BeiGene Ireland Limited. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln [Stand:
April 2024]. 2024.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kdrpermalle
der Bevolkerung 2021. 2023. Aufgerufen am: 05.05.2025. 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.

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.
AstraZeneca GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. 2025.
Lauer Fischer GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
[Datenstand: 15.05.2025]. 2025. Aufgerufen am: 15.05.2025. Verfiigbar unter:
Verfiigbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bundesministerium der Justiz und Verbraucherschutz (BMJV). Verordnung iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB v (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). 2025. Aufgerufen am: 05.05.2025.
Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/am-
nutzenv/BJINR232400010.html.

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 (Neues
Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-
Lymphom, nach 1 Vortherapie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder refraktér).
2023.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zur Hilfstaxe: Preisbildung fiir parenterale Losungen
Anderungsfassung mit Stand 15. Oktober 2024. 2024.

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2025). 2025.

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

Bundesministerium der Justiz und Verbraucherschutz (BMIV).
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: 05.05.2025. Verfiigbar unter: 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 FEinrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben 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 iiberwacht
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 betrdgt ungefdhr 12 Stunden.

Die Behandlung mit Calquence in Kombination mit Venetoclax mit oder ohne Obinutuzumab
sollte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptablen Toxizitdt oder dem Abschluss von
14 Behandlungszyklen (jeder Zyklus dauert 28 Tage) erfolgen. Calquence sollte ab Tag 1 des
Zyklus 1 tiber insgesamt 14 Zyklen gegeben werden. Venetoclax sollte ab Tag 1 des Zyklus 3
iiber insgesamt 12 Zyklen gegeben werden, beginnend mit 20 mg und mit wdochentlicher
Erhohung auf 50 mg, 100 mg, 200 mg und schlieBlich 400 mg.

Wenn Calquence in Kombination mit Venetoclax und Obinutuzumab gegeben wird, sollten
100 mg Obinutuzumab an Tag 1 des Zyklus 2 gegeben werden, gefolgt von 900 mg, die an
Tag 1 oder 2 gegeben werden konnen. 1000 mg Obinutuzumab werden an Tag 8 und 15 des
Zyklus 2 gegeben, gefolgt von 1000 mg an Tag 1 der Zyklen 3 bis 7. Obinutuzumab wird {iber
insgesamt 6 Zyklen gegeben.

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 Tabelle 3-17 dargestellt.
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Tabelle 3-17: Empfohlene Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen*

Nebenwirkung Auftreten der Dosisanpassung

Nebenwirkungen (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
Thrombozytopenie des Grades 4 oder den Ausgangswert zuriickgegangen sind,
oder kann die Behandlung mit 100 mg Calquence

Neutropenic des Grades 4, dic ca. alle 12 Stunden fortgesetzt werden.

langer als 7 Tage andauert zum dritten Mal Unterbrechung der Calquence-Behandlung.
nichthdmatologische Toxizitdten Sobald die Toxizititssymptome auf Grad 1
des Grades 3 oder hoher oder den Ausgangswert zuriickgegangen sind,

kann die Behandlung mit reduzierter
Dosierungshaufigkeit, mit 100 mg Calquence
einmal taglich, fortgesetzt werden.

zum vierten Mal Absetzen der Calquence-Behandlung

*Einstufung der Nebenwirkungen geméfl 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 3-18 aufgefiihrt (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Tabelle 3-18: 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 iiberwacht werden, wenn sie
gleichzeitig miBig starke CYP3 A4-Inhibitoren einnehmen.
Schwache CYP3A- Keine Dosisanpassun
Inhibitoren cine LJosisanpassung.
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 Patientengruppen

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 méaBiger 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 (sieche 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
gemall 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 (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Sekunddr auftretende Primdirtumoren

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.

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®.

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).
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Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Acalabrutinib erhéhen konnen

CYP3A-/P-gp-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von einem starken CYP3A-/P-gp-Inhibitor (200 mg Itraconazol
einmal tiglich 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 (siche 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) erhdhte bei gesunden Probanden
die Cmax und die AUC von Acalabrutinib um das 1,4-Fache bis 2-Fache, wohingegen die Crmax
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 konnen

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-Aktivitit
(z. B. Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin) sollte vermieden werden. Eine gleichzeitige
Anwendung von Johanniskraut, welches mdglicherweise die Plasmakonzentration von
Acalabrutinib unvorhersehbar senken kann, sollte vermieden werden.

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 téglich fiir 3 Tage) eingenommen
wurde. Acalabrutinib-Tabletten konnen gleichzeitig mit Magensédure-reduzierenden
Wirkstoffen (Protonenpumpeninhibitoren, H2-Rezeptorantagonisten, Antazida) eingenommen
werden, im Gegensatz zu Acalabrutinib-Kapseln, die bei gleichzeitiger Einnahme mit
sdurereduzierenden Wirkstoffen eine verminderte Aufnahme zeigen.
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Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch Calquence veriindert 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, erhéhen 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 erhdht moglicherweise die Exposition gleichzeitig angewendeter BCRP-
Substrate (z. B. Methotrexat) durch Inhibition von BCRP im Darm (sieche 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 MATE] (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, deren Disposition von MATE1 abhingt
(z. B. Metformin), sollten auf Anzeichen einer veranderten Vertrdglichkeit infolge einer
erhohten Exposition gegeniiber dem Begleitmedikament wéhrend der Anwendung von
Calquence tliberwacht werden.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebérfdahigen Alter sollte geraten werden, wéhrend der Behandlung mit Calquence
nicht schwanger zu werden.

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 trachtige Kaninchen war mit einem verminderten
fotalen Wachstum verbunden (siehe 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.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Acalabrutinib beim Menschen in die Muttermilch iibertritt. 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.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Calquence auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In einer nicht klinischen Studie mit Acalabrutinib an ménnlichen und weiblichen Ratten
wurden keine unerwiinschten Auswirkungen auf Fertilitdtsparameter 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 ]
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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).

[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.
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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 3-19: Zusammenfassung der Mallnahmen zur Risikominimierung

Risiko Mafinahme zur Risikominimierung

Blutung mit oder ohne Bezug zu
Thrombozytopenie

Routinemafinahmen zur Risikominimierung:
e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8

Schwere Infektionen mit oder
ohne Bezug zu Neutropenie

Routinemafinahmen zur Risikominimierung:
e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.4 und 4.8

Zweites primires Malignom

Routinemafinahmen 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 RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:
e EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.2
Langzeitsicherheit e Keine

RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:
EPAR-Produktinformation Abschnitt 4.2

Anwendung bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer °
Herzinsuffizienz

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (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.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung, die iiber die in
der Fach- und Produktinformation sowie in den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.4 aufgefiihrten
hinausgehen.

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.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten [Stand: Juni
2025]. 2025.

2. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation Calquence® (Acalabrutinib). 0000.

3. European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR) of
Calquence. 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 3-20 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 3-20 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 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist

et cetera) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

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

HBV-Test Hepatitis B-

,,Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Status sollte vor Beginn der

Antikorper-Status

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

bestimmt werden.
(Seite 3, Abschnitt 4.4)

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 3-20, 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 3-20 bei.

Die in Tabelle 3-20 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 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Calquence® 100 mg Filmtabletten [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
betrigt.

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

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

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).
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Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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 3-21: 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 | titel Studienre- laufenden | studie SAS- Priifungs- | Priifungs-
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | teil- nehmer | 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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