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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Zanubrutinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Zanubrutinib wird in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem follikuldarem Lymphom
angewendet, die mindestens 2 vorherige systemische Therapien erhalten haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zanubrutinib (in
Kombination mit Obinutuzumab) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2023 ibermittelt.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

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

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

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

GELF Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Vincristin und Prednison/Prednisolon
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 15.12.2023 libermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab (im Folgenden Zanubrutinib + Obinutuzumab) im Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem follikularem Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zanubrutinib + Obinutuzumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen | patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von

und Patienten mit = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
refraktarem oder Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,

rezidiviertem follikuldrem
Lymphom, die mindestens
2 vorherige systemische

Therapien erhalten
haben® ¢ = Tisagenlecleucel

= | enalidomid + Rituximab,
= Rituximab Monotherapie,
= Mosunetuzumab,

unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten follikuldren
Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemald G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait”) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation fiir eine Strahlentherapie oder Stammzelltransplantation
besteht.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires
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Der pU weicht von der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab, indem er
weitere Optionen einer patientenindividuellen Therapie hinzufiigt:

= Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison/Prednisolon (R-CHOP)

= Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison/Prednisolon
(R-CVP)

= |delalisib

Die Abweichung des pU von der zweckmafRigen Vergleichstherapie des G-BA bleibt ohne
Konsequenz, da er keine Daten zu der von ihm benannten oder der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorlegt. Die vorliegende Bewertung wird gegeniliber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Zanubrutinib + Obinutuzumab mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCT ROSEWOOD und zieht diese flr seine
Bewertung heran. Die Studie ROSEWOOD ist nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie
keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erlaubt.

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde die Studie MAHOGANY identifiziert, fir die zum
Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch noch keine Ergebnisse vorliegen.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie ROSEWOOD

Die Studie ROSEWOOQD ist eine noch laufende, offene, randomisierte Phase-II-Studie, in der
Zanubrutinib + Obinutuzumab mit Obinutuzumab als Monotherapie bei follikuldrem
Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien verglichen wird. Haupteinschluss-
kriterien der Studie waren ein histologisch gesichertes follikulares Lymphom vom WHO Grad
1 bis 3a, die vorherige Gabe einer Chemoimmuntherapie (mit einem CD20-Antikérper und
einer Kombinationstherapie auf Basis von Alkylanzien) und Krankheitsprogression nach der
jingsten, mindestens 2. Therapielinie. Das Ausbleiben eines Ansprechens auf diese jlingste
Therapielinie im Sinne einer zumindest partiellen Remission qualifizierte ebenfalls zum
Studieneinschluss. Patientinnen und Patienten mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand
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(Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Score [ECOG-PS] 3 oder héher) waren
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden in die Studie 217 Patientinnen und Patienten im Verhdltnis 2:1
randomisiert (145 in den Interventions- und 72 in den Vergleichsarm).

Die Studienmedikation im Interventionsarm wurde entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation angewendet. Die im Vergleichsarm eingesetzte Studienmedikation ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen, die Dosierung von Obinutuzumab als
Monotherapie erfolgte analog zum Interventionsarm.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das Gesamtansprechen. Sekundare Endpunkte sind unter
anderem Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben, Endpunkte der Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und unerwiinschte Ereignisse.

Keine Umsetzung der zweckmdfligen Vergleichstherapie in der Studie ROSEWOOD

Der G-BA hat als zweckmaRigen Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von Bendamustin + Obinutuzumab  gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie, Lenalidomid + Rituximab, Rituximab Monotherapie, Mosunetuzumab
und Tisagenlecleucel unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes festgelegt. Zusatzlich weist der G-BA daraufhin, dass in einer direkt
vergleichenden Studie erwartet werde, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine
Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehe, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien
ermogliche (Multi-Komparator-Studie).

Die vorgelegte Studie ROSEWOQOQD ist eine Single-Komparator-Studie, in der alle Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm Obinutuzumab als Monotherapie erhalten haben. Die
Therapie mit Obinutuzumab als Monotherapie entspricht keiner der in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgelegten Optionen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie.
Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes war zudem in der Studie nicht moglich. Damit
ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ROSEWOOD nicht umgesetzt. Die Studie
ROSEWOOD ist fir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib + Obinutuzumab
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA somit nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib + Obinutuzumab zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularem
Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien liegen keine geeigneten Daten zum
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
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einen Zusatznutzen von Zanubrutinib + Obinutuzumab gegeniber der zweckmafigen

Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzens von Zanubrutinib + Obinutuzumab.

und Ausmall des

Tabelle 3: Zanubrutinib + Obinutuzumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des

Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und
Patienten mit
refraktarem oder
rezidiviertem
follikularem Lymphom,
die mindestens 2
vorherige systemische
Therapien erhalten
haben® ¢

= Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie entsprechend
der Zulassung,

= |Lenalidomid + Rituximab,
= Rituximab Monotherapie,
= Mosunetuzumab,

= Tisagenlecleucel

unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

besteht.

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten follikuldren
Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemald G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikuldarem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait”) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation fiir eine Strahlentherapie oder Stammzelltransplantation

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab (im Folgenden Zanubrutinib + Obinutuzumab) im Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem follikularem Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zanubrutinib + Obinutuzumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen | patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von

und Patienten mit = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-

refraktdrem oder Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,
rezidiviertem follikularem

Lymphom, die mindestens
2 vorherige systemische

Therapien erhalten
haben® ¢ = Tisagenlecleucel

= | enalidomid + Rituximab,
= Rituximab Monotherapie,
= Mosunetuzumab,

unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten follikuldren
Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen
und Patienten mit follikuldarem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation fiir eine Strahlentherapie oder Stammzelltransplantation
besteht.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

Der pU weicht von der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab, indem er
die patientenindividuelle Therapie um die folgenden Optionen erweitert:

=  Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison/Prednisolon (R-CHOP)
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= Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison/Prednisolon
(R-CVP)

= |delalisib

Die Abweichung des pU von der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA bleibt ohne
Konsequenz, da er keine Daten zu der von ihm benannten oder der vom G-BA festgelegten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vorlegt. Die vorliegende Bewertung wird gegeniiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Zanubrutinib (Stand zum 18.10.2023)
» bibliografische Recherche zu Zanubrutinib (letzte Suche am 16.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Zanubrutinib (letzte Suche
am 18.10.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Zanubrutinib (letzte Suche am 18.10.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Zanubrutinib (letzte Suche am 21.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Zanubrutinib + Obinutuzumab mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCT ROSEWOOD [2] und zieht diese fiir seine
Bewertung heran. Die Studie ROSEWOOD ist nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie
keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erlaubt (zur Begriindung siehe
Abschnitt | 3.1 und | 3.2).

Laufende Studie identifiziert

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde die Studie MAHOGANY [3] identifiziert, fiir die zum
Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung noch keine Ergebnisse vorliegen. Bei dieser
Studie handelt es sich um eine 4-armige randomisierte, offene Phase-IlI-Studie, in der unter
anderem Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab mit Lenalidomid in Kombination mit
Rituximab bei rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom nach mindestens einer
Vortherapie verglichen wird. In dieser Studie ist somit potenziell eine fir die vorliegende
Fragestellung relevante Teilpopulation mit mindestens 2 Vortherapien enthalten. Der pU ist
Sponsor dieser Studie. Die Studie befindet sich laut Angaben in Modul 4A seit Mai 2023 in der
Rekrutierungsphase. Aus dem Studienprotokoll geht hervor, dass die fir die erste
Interimsanalyse bendtigte Ereigniszahl ca. 5,5 Jahre nach Einschluss der ersten Patientin bzw.
des ersten Patienten voraussichtlich erreicht werden kann.
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13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie ROSEWOOD

Die Studie ROSEWOOD ist eine laufende, offene, randomisierte Phase-ll-Studie, in der
Zanubrutinib + Obinutuzumab mit Obinutuzumab als Monotherapie bei Patientinnen und
Patienten mit follikularem Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien
verglichen wird. Haupteinschlusskriterien der Studie waren ein histologisch gesichertes
follikulares Lymphom vom WHO Grad 1 bis 3a, die vorherige Gabe einer Chemo-
immuntherapie (mit einem CD20-Antikdrper und einer Kombinationstherapie auf Basis von
Alkylanzien) und Krankheitsprogression nach der jiingsten, mindestens 2. Therapielinie. Das
Ausbleiben eines Ansprechens auf diese jiingste Therapielinie im Sinne einer zumindest
partiellen Remission qualifizierte ebenfalls zum Studieneinschluss. Patientinnen und
Patienten mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Score [ECOG-PS] 3 oder héher) waren ausgeschlossen.

Insgesamt wurden in die Studie 217 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 2:1 randomisiert (145 in den Interventions- und 72 in den Vergleichsarm).
Stratifizierungsfaktoren waren Region (China vs. Nicht-China), Anzahl der Vortherapien (2 bis
3 vs. mehr als 3) und refraktarer Status gegeniber Rituximab (ja vs. nein).

Die Studienmedikation im Interventionsarm wurde entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation angewendet [4,5]. Die im Vergleichsarm eingesetzte Studienmedikation ist
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen, die Dosierung von Obinutuzumab als
Monotherapie erfolgte analog zum Interventionsarm. Die Behandlung erfolgte bis zur
Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen. Im Ermessen der
Prufarztin oder des Priifarztes ist es flr Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm moglich,
eine Behandlung mit Zanubrutinib + Obinutuzumab zu erhalten, wenn die Krankheit
fortschreitet oder nach zwolf Zyklen ein zumindest partielles Therapieansprechen ausbleibt.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das Gesamtansprechen. Sekundare Endpunkte sind unter
anderem Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben, Endpunkte der Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und unerwiinschte Ereignisse.

Die Studie ROSEWOOD ist noch laufend. Es wurden insgesamt 2 Datenschnitte durchgefiihrt,
am 21.10.2021 (geplante Interimsanalyse) und am 25.06.2022 (nach Angaben des pU von der
Federal Drug Administration im Zulassungsprozess angefordert). Im Modul 4A legt der pU
Auswertungen des 2. Datenschnitts vor.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Keine Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie ROSEWOOD

Der G-BA hat als zweckmaRigen Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von Bendamustin + Obinutuzumab  gefolgt von einer Obinutuzumab-
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Erhaltungstherapie, Lenalidomid + Rituximab, Rituximab Monotherapie, Mosunetuzumab
und Tisagenlecleucel unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes festgelegt. Zusatzlich weist der G-BA daraufhin, dass in einer direkt
vergleichenden Studie erwartet werde, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine
Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehe, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien
ermogliche (Multi-Komparator-Studie).

Die vorgelegte Studie ROSEWOOD ist eine Single-Komparator-Studie, in der alle Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm Obinutuzumab als Monotherapie erhalten haben. Die
Therapie mit Obinutuzumab als Monotherapie entspricht keiner der in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgelegten Optionen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie.
Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes war zudem in der Studie nicht méglich. Damit
ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ROSEWOOD nicht umgesetzt. Die Studie
ROSEWOOD ist fir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib + Obinutuzumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA somit nicht geeignet.

Therapieindikation bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fraglich

Unabhangig von der Umsetzung der zweckmaRigen Therapie in der Studie ROSEWOOQD ist es
fraglich, ob bei allen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine Indikation fiir eine
systemische Therapie bestand. GemalR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die
Patientinnen und Patienten des vorliegenden Anwendungsgebiets aufgrund eines
fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen
symptomatischen Verlauf oder eine hohe Tumorlast (z. B. nach den Kriterien der Groupe
d’Etude des Lymphomes Folliculaires [GELF]), die Indikation fiir eine systemische
antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie nicht
in Betracht kommt (siehe Tabelle 4). Das Vorliegen einer Therapieindikation war jedoch kein
Einschlusskriterium der Studie ROSEWOOD. Dies spiegelt sich auch in der eingeschlossenen
Patientenpopulation wider: Eine Therapieindikation durch Erfillen mindestens eines GELF-
Kriteriums lag bei Randomisierung nur bei 57 % der Patientinnen und Patienten vor. Damit ist
bei einem relevanten Anteil der Studienpopulation die Therapieindikation fraglich. Diese
Patientinnen und Patienten waren potenziell nicht von der vorliegenden Fragestellung
umfasst.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib + Obinutuzumab zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularem
Lymphom nach mindestens 2 systemischen Vortherapien liegen keine geeigneten Daten zum
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Zanubrutinib + Obinutuzumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Zanubrutinib + Obinutuzumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Zanubrutinib + Obinutuzumab — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer

Patienten mit Obinutuzumab-Erhaltungstherapie entsprechend

refraktarem oder der Zulassung,

rezidiviertem
follikularem Lymphom,
die mindestens 2
vorherige systemische
Therapien erhalten * Tisagenlecleucel

haben® ¢ unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

= |enalidomid + Rituximab,
= Rituximab Monotherapie,
= Mosunetuzumab,

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten follikuldren
Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait”) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie keine Indikation fiir eine Strahlentherapie oder Stammzelltransplantation
besteht.

d. Fr die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

Das oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der Studie ROSEWOOD einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von
Zanubrutinib + Obinutuzumab gegeniber Obinutuzumab ableitet.

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

Studienregister

Suche zu Zanubrutinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

( (zanubrutinib OR BGB-3111) AND (obinutuzumab OR GA-101) ) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(zanubrutinib* OR BGB-3111 OR BGB3111 OR (BGB 3111)) AND (obinutuzumab* OR GA-101 OR GA101 OR
(GA 101))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(zanubrutinib OR BGB-3111 OR BGB3111 OR BGB 3111) AND (obinutuzumab OR GA-101 OR GA101 OR GA
101)
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1A, Abschnitt 1.8 ,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

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

Die empfohlene Gesamttagesdosis von Zanubrutinib betrédgt 320 mg. Die Tagesdosis kann
entweder einmal tdglich (vier Kapseln mit 80 mg) oder aufgeteilt in zwei Dosen von 160
mg zweimal téglich (zwei Kapseln mit 80 mg) eingenommen werden. Die Behandlung mit
BRUKINSA® sollte bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitdt fortgesetzt werden.

Zanubrutinib muss vor der Obinutuzumab-Infusion eingenommen werden. Die empfohlene
Dosis von Obinutuzumab betrégt an den Tagen 1, 8 und 15 von Zyklus 1 und an Tag 1 jedes
28-tdgigen Zyklus ab Zyklus 2 und bis Zyklus 6 1.000 mg intravends. Nach Ermessen des
Arztes darf Obinutuzumab auch folgendermafen verabreicht werden: 100 mg an Tag 1
und 900 mg an Tag 2 von Zyklus 1 anstatt 1.000 mg an Tag 1 von Zyklus 1. Eine
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie (bis zu zwei Jahre lang eine Infusion alle zwei Monate)
kann verschrieben werden. In der Fachinformation von Obinutuzumab finden Sie weitere
Informationen zur Dosierung, einschliefSlich der Prédmedikation vor jeder Infusion.

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Zanubrutinib bei Nebenwirkungen vom Grad 3 oder
héher sind in Tabelle 1-13 aufgefiihrt.
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Tabelle 1-13: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Auftreten der Dosisanpassung
Nebenwirkung (Anfangsdosis 320 mg einmal tiiglich oder
160 mg zweimal tiiglich)
Nicht-hdmatologische Zum ersten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
Toxizitaten = Grad 3 Sobald die Toxizitit auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:
Febrile Neutropenie Grad 3 Wiederaufhahme mit 320 mg einmal taglich oder
160 mg zweimal téglich
Thrombozytopenie Grad 3 mit | Zum zweiten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
signifikanten Blutungen Sobald die Toxizitit auf < Grad 1 oder zum
Ausgangswert abgeklungen ist:
Neuiropenie Grad 4 Wiederaufhahme mit 160 mg einmal tiglich oder
(anhaltend > 10 aufeinander- 80 mg zweimal tdglich
folgende Tage) Zum dritten Mal Behandlung mit BRUKINSA® unterbrechen
Sobald die Toxizitdt auf = Grad 1 oder zum
Thrombozytopenie Grad 4 Ausgangswert abgeklungen ist:

anhaltend > 10 aufeinander- . . . . s
(anhz Wiederaufnahme mit 80 mg einmal tédglich

folgende Tage)
Zum vierten Mal BRUKINSA® absetzen

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre), Patienten mit leichter bis mdfiger
Nierenfunktionsstérung (CrCl > 30 ml/min, geschdtzt nach Cockcroft-Gault) und Patienten
mit leichter (Child-Pugh Klasse A) oder mdfSiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse
B) ist keine spezifische Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur begrenzte Daten bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz vor.
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) oder Dialysepatienten
sollten auf Nebenwirkungen (liberwacht werden. Patienten mit leichter oder mdfiger
Leberfunktionsstérung wurden in klinischen Studien mit BRUKINSA® behandelt. Die
empfohlene Dosis von BRUKINSA® fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschréinkung (Child-Pugh Klasse C) betrigt 80 mg oral zweimal tdglich.
Die Sicherheit von BRUKINSA® wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht untersucht. Diese Patienten sollen engmaschig auf Nebenwirkungen von BRUKINSA®
liberwacht werden.

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

Schwerwiegende und tddlich verlaufende Blutungsereignisse traten bei Patienten auf, die
mit BRUKINSA® behandelt wurden. Blutungsereignisse vom Grad 3 oder héher wurden bei
Patienten berichtet. Blutungsereignisse jeglichen Grades traten bei Patienten mit
hdmatologischen Malignomen auf. BRUKINSA® kann das Risiko fiir Blutungen bei
Patienten, die eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder
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Antikoagulanzien erhalten, erhéhen. Patienten sollten auf Anzeichen von Blutungen
liberwacht werden.

Nebenwirkungen vom Grad 3 oder héher kénnen Dosisanpassungen wie empfohlen
erforderlich machen. Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten sollten nicht
gleichzeitig mit BRUKINSA® angewendet werden. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Blutungen liberwacht und das grofie Blutbild kontrolliert werden. Die
Risiken und Nutzen einer Therapie mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern, die gleichzeitig mit BRUKINSA® angewendet wird,
sollen gegeneinander abgewogen werden. Der Nutzen und das Risiko einer Unterbrechung
der Anwendung von Zanubrutinib fiir 3 bis 7 Tage vor und nach einer Operation soll
abhdngig von der Art des Eingriffs und des Blutungsrisikos gegeneinander abgewogen
werden.

Infektionen mit tddlichem und nicht tédlichem Ausgang (einschliefSlich bakterielle, virale
oder Pilzinfektionen) traten bei Patienten auf, die mit BRUKINSA® behandelt wurden. Die
am hdufigsten aufgetretene Infektion vom Grad 3 oder h6her war Pneumonie. Es traten
auch Infektionen aufgrund einer Hepatitis B-Reaktivierung auf. Vor Beginn der Behandlung
mit BRUKINSA® sollte der HBV-Status des Patienten erhoben werden. Bei Patienten, die
positiv auf HBV getestet werden oder eine positive Hepatitis B-Serologie aufweisen, wird
vor Beginn der Behandlung die Konsultation eines Spezialisten fiir Lebererkrankungen
empfohlen. Die Patienten sollten gemdfS den medizinischen Standards zur Vermeidung
einer Hepatitis B-Reaktivierung iiberwacht und behandelt werden.

Bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir Infektionen ist eine Prophylaxe gemdf3
Behandlungsstandard in Betracht zu ziehen. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden.

Patienten sollten regelmdflig auf Zytopenien iiberwacht werden. Patienten sollen auf
Anzeichen und Symptome von Vorhofflimmern und Vorhofflattern iiberwacht und bei
Bedarf behandelt werden.

Sekunddre Primédrmalignome, einschliefSlich Karzinomen, die nicht die Haut betrafen,
traten bei Patienten auf, die mit BRUKINSA® behandelt wurden. Patienten sollen auf die
Anwendung von Sonnenschutz hingewiesen werden.

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wéhrend der Anwendung von BRUKINSA® eine
hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden. BRUKINSA® darf wdhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit nicht angewendet werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

CAR Chimarer Antigenrezeptor

DDD Defined daily Dose (definierte Tagesdosis)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

FL Follikuldres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GELF Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV humanes Immundefizienzvirus

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

INnEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Korperoberflache

LDC Lymphozytendepletion

M2Q mindestens 2 Quartale

NUB neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

R-CHOP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednisolon

R-CVP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednisolon

WHO Weltgesundheitsorganisation
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das follikuldre Lymphom (FL) nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt entsprechend der Fachinformation.
Demnach wird Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab gemaR dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
refraktairem oder rezidiviertem FL angewendet, die mindestens 2 vorherige systemische
Therapien erhalten haben [1].

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal Gemeinsamem Bundesausschuss
(G-BA) davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten mit FL aufgrund eines
entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen
symptomatischen Verlauf (z. B. nach den Kriterien der Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires [GELF-Kriterien]), die Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie
besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht in
Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass zum
Zeitpunkt der Therapie keine Indikation flir eine Strahlentherapie oder
Stammezelltransplantation besteht.

Unabhangig davon, dass das FL mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet formal
umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Dossierbewertung in Anlehnung an die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemaR G-BA auf das rezidivierte oder refraktdre FL der
Grade 1 bis 3a. Das FL vom Grad 3b wird gemal$ dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und
analog dem diffus groRRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) behandelt. Die neue Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikulare groRRzellige Lymphome” die ehemals als ,FL mit Grad 3b“ bezeichnete
Entitat von den klassischen FL (Grad 1 bis 3a) ab.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU sind trotz der Verfligbarkeit neuartiger Wirkstoffe die Moglichkeiten in der
Drittlinienbehandlung der FL begrenzt. Dies betrifft laut pU insbesondere dltere Betroffene
mit zahlreichen Komorbiditaten und multiplen Resistenzen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Fiir die Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zieht der pU als Grundlage eine Analyse von GKV-
Abrechnungsdaten der  Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) aus den Jahren 2014 bis einschliefRlich 2022 [3,4] heran.
Auf Basis dieser Datenbank wurde fir die Analyse eine hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung in Deutschland reprasentative Stichprobe extrahiert. Der pU ermittelt
die Zielpopulation Gber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind
und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1:
kontinuierlich Versicherte derJahre 2014
bis 2021 der InGef-Stichprobe
3203 636

I

Schritt 2:
Erwachsene mit FLim Jahr 2021
826

!

Schritt 3:

Patientinnen und Patienten mit Beginn von
mindestens 1 FL-spezifischen Therapielinie
im Jahr 2022
62

!

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit mindestens
2 FL-spezifischen Vortherapien
25 (16—-37)

Schritt 5:
Hochrechnung auf die GKV-Population im
Jahr2021
572 (370-844)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten auf Basis eines 95 %-Konfidenzintervalls fir die Schritte 4
und 5 in Klammern

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Kontinuierlich Versicherte der Jahre 2014 bis 2021

Auf Basis der InGef-Stichprobe wurden fir die Bestimmung der Zielpopulation Versicherte
herangezogen, die vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2021 durchgdngig versichert waren,
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einschlielRlich derjenigen, die innerhalb dieses Zeitraumes geboren wurden oder verstarben.
Dies traf auf 3 203 636 Versicherte zu.

Schritt 2: Erwachsene mit FL im Jahr 2021

Zur Identifikation der Patientinnen und Patienten mit FL wurden in der GKV-
Routinedatenanalyse die folgenden Diagnoseschliissel gemaR der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) festgelegt:

= (82 (Follikulares Lymphom)
= (82.0 (Follikuldares Lymphom Grad I)
= (C82.1 (Follikuldres Lymphom Grad Il)

= (82.3 (Follikulares Lymphom Grad llla)

Dabei bertlicksichtigt der pU Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 stationdaren Haupt-
oder Nebendiagnose sowie diejenigen mit mindestens 2 gesicherten ambulanten Diagnosen
in unterschiedlichen Quartalen (M2Q-Kriterium). Diese Kriterien treffen auf 827 Versicherte
zwischen dem 01.01.2021 und dem 31.12.2021 zu. Die weitere Einschrankung auf
Erwachsene, operationalisiert als Patientinnen und Patienten, die am 31.12.2021 mindestens
18 Jahre alt waren, fihrt zur Auswahl von 826 Versicherten.

Schritte 3 und 4: Definition von FL-spezifischen Therapielinien

In den beiden Schritten 3 und 4 werden zunachst Patientinnen und Patienten mit einer FL-
spezifischen Therapie im Jahr 2022 identifiziert und davon ausgehend die Anzahl der
Vortherapien betrachtet. Hierfir werden verschiedene Therapielinien wie folgt definiert.
Dabei werden sowohl Therapien im ambulanten und stationdren Bereich beriicksichtigt.

Identifizierung von Arzneimitteltherapielinien

Es wurde zunachst eine vordefinierte Auswahl an Therapielinien festgelegt, die fiir das
Anwendungsgebiet relevante Wirkstoffkombinationen beinhaltet. Laut dem Bericht zur
Routinedatenanalyse erfolgte die Definition der Therapielinien auf Basis von Empfehlungen
aus deutschen und internationalen Leitlinien bzw. Empfehlungen von Fachgesellschaften
sowie auf Basis von medizinischem Expertenwissen. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes
vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2022  wurden anschlieBend  diejenigen
Arzneimittelverordnungen identifiziert, die den vordefinierten Wirkstoffkombinationen
entsprachen. Dabei wurden Arzneimittelverordnungen tber ihre Anatomisch-therapeutisch-
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chemischen(ATC)-Codes! sowie Uber Operationen-und-Prozedurenschliissel(OPS)-Codes
ermittelt. Ubersichten zu den herangezogenen ATC- und OPS-Codes der einzelnen Wirkstoffe
sind in Il Anhang A dargestellt, die vom pU definierten Therapielinien in Il Anhang B.

Eine Wirkstoffkombination wurde dann als FL-spezifische Therapielinie identifiziert, wenn sie
aulRerdem folgende Kriterien erfillte:

= Die entsprechenden Verordnungen lagen in demselben Quartal wie gesicherte
ambulante oder stationare FL-Diagnosen (siehe ICD-10-GM-Codes in Schritt 2).

=  Wirkstoffkombinationen einer Therapielinie wurden in demselben 7-Tage-Zeitraum
verordnet (Verordnungsdatum der ersten Verordnung und der 6 darauffolgenden Tage)
und entsprechen einer vordefinierten Wirkstoffkombination.

= Sofern sich innerhalb von 100 Tagen eine erneute Verordnung von mindestens 1
Wirkstoff der identifizierten Therapielinie finden liel3, wurde von einer Fortfihrung der
Therapielinie ausgegangen.

Stationare Chemotherapien, erfasst tUber allgemeine OPS-Codes, die einer Verordnung im
ambulanten Bereich maximal 100 Tage vorausgingen oder folgten, wurden als Teil der
ambulanten Therapielinie betrachtet. Dem Anhang Annex2 des Berichts zur
Routinedatenanalyse [3] lassen sich in diesem Zusammenhang die folgenden fiir die Analyse
verwendeten OPS-Codes entnehmen:

8-542 (Nicht komplexe Chemotherapie)
= 8-543 (Mittelgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie)

= 8-544 (Hochgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie)

8-546 (Hypertherme Chemotherapie)

Identifizierung von Stammzelltherapielinien

Der pU betrachtet neben den oben genannten Arzneimitteltherapielinien auch
Stammezelltherapien als weitere Form der FL-spezifischen Therapielinien im Rahmen seiner
Schatzung der Patientenzahlen. Diese wurden anhand von OPS-Codes ermittelt. Dem Anhang
Annex 2 des Berichts zur Routinedatenanalyse [3] lassen sich in diesem Zusammenhang die
beiden OPS-Codes 8-860 (Autologe Stammzelltherapie) und 8-863 (Allogene
Stammazelltherapie) entnehmen.

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage dienten die Versionen der Jahre 2021 [5] und 2022 [6].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9 -



Dossierbewertung A23-130 Version 1.0

Zanubrutinib (follikuldres Lymphom) 13.03.2024

Das Vorliegen einer FL-spezifischen Stammzelltherapielinie wurde aullerdem Uber folgende
Kriterien operationalisiert:

= Antineoplastische Wirkstoffe, die < 100 Tage vor oder nach einer
Stammzelltransplantation verordnet wurden, wurden als Konditionierungstherapie fir
die Stammezelltransplantation betrachtet und somit als Teil einer Stammzelltherapielinie.

= Sofern mehrere autologe Stammzelltransplantationen innerhalb eines Zeitraumes
<100 Tage beobachtbar waren, wurden diese als dieselbe Therapielinie betrachtet.

Beginn einer neuen Therapielinie

Der Beginn einer neuen FL-spezifischen Therapielinie wurde anhand folgender Kriterien
operationalisiert:

=  Der Abstand zwischen 2 Verordnungen eines Wirkstoffes einer Therapielinie gemal den
oben genannten Kriterien ist > 100 Tage oder

= ein neuer Wirkstoff gemaR der vordefinierten Wirkstoffliste (Il Anhang A), der nicht im
vorangegangenen Therapiealgorithmus enthalten war, wurde verordnet (auch nach
weniger als 100 Tagen).

= Der Abstand zwischen 2 Stammzelltransplantationen ist > 100 Tage.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Beginn von mindestens 1 FL-spezifischen
Therapielinie im Jahr 2022

Anhand der oben genannten Operationalisierungen von FL-spezifischen Arzneimittel- und
Stammazelltherapielinien wahlt der pU diejenigen Patientinnen und Patienten aus, bei denen
zwischen dem 01.01.2022 und dem 31.12.2022 mindestens 1 vordefinierte FL-spezifische
Therapielinie begonnen wurde (Ergebnis: 62 Patientinnen und Patienten). Die letzte im Jahr
2022 beobachtbare Therapielinie wurde als Indextherapie festgelegt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 FL-spezifischen Vortherapien

Der pU bildet die Zielpopulation aus denjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, flr
die mindestens 2 weitere Therapielinien vor der Indextherapie beobachtbar waren. Dies
umfasst somit Patientinnen und Patienten, bei denen im Jahr 2022 mindestens die
3. Therapielinie begann.

Als Ergebnis gibt der pU eine Anzahl von 25 Patientinnen und Patienten an. Auf Basis dieser
Anzahl berechnet der pU ein 95 %-Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson in Héhe von 16
bis 37 Patientinnen und Patienten.
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Schritt 5: Hochrechnung auf die GKV-Population im Jahr 2021

Der pU ermittelt die Anzahl der Versicherten in der InGef-Forschungsdatenbank, die im Jahr
2021 durchgangig versichert waren, einschlieBlich derjenigen Patientinnen und Patienten, die
in dem Jahr verstorben sind. Hierzu gibt der pU eine Anzahl von 3 615 729 Versicherten an.
Die Patientenzahl aus Schritt 4 (n = 25) wird durch diese Anzahl geteilt und anschlieRend mit
der GKV-Bevolkerung (N =73 294 342) des Jahres 2021 multipliziert [7]. Dies ergibt eine
Anzahl von 572 bzw. eine Spanne von 370 bis 844 Patientinnen und Patienten fiir die GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist aus methodischen Griinden nicht vollstédndig nachvollziehbar. Deshalb ist
die vom pU angegebene Spanne mit Unsicherheit verbunden. Die mafigeblichen Griinde fir
die Bewertung werden im Folgenden erldutert:

Zu Schritt 2: Erwachsene mit FL im Jahr 2021

Zur Schatzung der Anzahl von Patientinnen und Patienten mit FL ist anzumerken, dass der
hierfiir u. a. herangezogene ICD-10-GM-Code C82 (Follikuldres Lymphom) grundsétzlich auch
ICD-10-GM-Codes umfasst, die auBerhalb des vorliegenden Anwendungsgebietes liegen (z. B.
C82.4 [Follikuldres Lymphom Grad llIb]). Den Ergebnissen der Routinedatenanalyse [4] lasst
sich jedoch entnehmen, dass tiber den ICD-10-GM-Code C82 keine Patientinnen und Patienten
identifiziert werden konnten.

Zu den Schritten 3 und 4: Patientinnen und Patienten mit Beginn von mindestens 1 FL-
spezifischen Therapielinie im Jahr 2022 und mit mindestens 2 FL-spezifischen Vortherapien

Der pU benennt die herangezogenen Wirkstoffe (Il AnhangA) bzw. Therapielinien
(I Anhang B). Es finden sich keine Angaben dazu, wie viele Patientinnen und Patienten die
jeweilige Therapielinie in der Routinedatenanalyse erhalten haben. Es ist jedoch anzumerken,
dass fast alle herangezogenen Wirkstoffe gemald Il Anhang A entweder in der aktuell glltigen
Fassung der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einem
follikularen Lymphom aus dem Jahr 2020 [8] oder in den Empfehlungen der Deutsche
Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zum FL aus dem Jahr 2023
genannt werden [9]. Dies trifft auch auf einen GroBteil der in Il Anhang B genannten
Therapielinien zu. Dabei ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten Uber Therapielinien
identifiziert wurden, die nicht in o.g. Quellen aufgefiihrt sind und beispielsweise keine
spezifische Zulassung zur Therapie des FL in Deutschland haben (z. B. Acalabrutinib). Es wird
jedoch aufgrund der zahlreichen Therapien davon ausgegangen, dass der Anteil dieser
Patientinnen und Patienten gering ist und sich nicht relevant auf die ermittelten Falle
auswirkt.
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Des Weiteren zieht der pU Patientinnen und Patienten in seiner Schatzung zur GroRRe der
Zielpopulation heran, die eine Stammzelltransplantation erhalten haben. Der G-BA geht im
Rahmen der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie, die nach Einreichung des
vorliegenden Dossiers erfolgte, davon aus, dass bei Patientinnen und Patienten des
vorliegenden Anwendungsgebietes keine Indikation fiir eine Stammzelltransplantation
besteht. Folglich ist nicht auszuschlieRen, dass durch dieses Vorgehen Patientinnen und
Patienten in die Schatzung des pU eingeschlossen wurden, die nicht Teil der Zielpopulation
sind.

Vereinzelte ATC-Codes der Wirkstoffliste (siehe Il Anhang A) sind flir den vom pU betrachteten
Zeitraum bis 2022 noch nicht verfligbar. Fiir den Wirkstoff Axicabtagen ciloleucel wird im
Anhang des Berichts zur Routinedatenanalyse [3] ausschlieBlich der ATC-Code LO1XLO3
genannt. Dieser wird jedoch erst in der ATC-Klassifikation des Jahres 2023 gelistet, stattdessen
lasst sich der ATC-Klassifikation des Jahres 2022 der ATC-Code LO1XX70 entnehmen [6]. Der
Wirkstoff Mosunetuzumab (siehe Il Anhang A) wird erstmals fiir das Jahr 2023 in der ATC-
Klassifikation aufgefiihrt.

Der im Rahmen der Routinedatenanalyse verwendete Zeitraum von 8 Jahren zur
Identifizierung der Patientengruppe mit =2 Vortherapien fiihrt zu Unsicherheit und einer
tendenziellen Unterschatzung der Anzahl an Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation:
Bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem FL sind in der Regel
mehrere Therapielinien einer systemischen Therapie notwendig. Aus der Literatur ist
ersichtlich, dass mit jeder zusatzlichen Therapielinie die generelle Uberlebenszeit und die Zeit
bis zum Progress bei Patientinnen und Patienten mit FL sinkt [10,11]. So betragen das mediane
Uberleben bzw. die Zeit bis zum Progress nach der 2. Therapielinie 11,7 Jahre bzw. 1,5 Jahre
und nach der 3. Therapielinie nur noch 8,8 Jahre bzw. 1,1 Jahre [11]. Zusammenfassend
scheint die Zeit bis zur Krankheitsprogression und damit bis zu Beginn einer neuen
Therapielinie mit zunehmender Anzahl der Therapielinien zu sinken. Vor diesem Hintergrund
ist davon auszugehen, dass durch den verwendeten Betrachtungszeitraum von 8 Jahren ein
GroRteil der Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem FL, die >2
systemische Therapielinien erhalten haben, identifiziert wurde. Es ist jedoch nicht
auszuschlieBen, dass Patientinnen und Patienten fehlen, z.B. diejenigen, die vor dem
Beobachtungszeitraum bereits eine fiir FL spezifische Therapie und im Beobachtungszeitraum
lediglich 1 Vortherapie erhielten.

Ferner ist unklar, wie eine antineoplastische Therapie, die als Konditionierungstherapie fir
eine Stammzelltransplantation betrachtet wurde, von einer anschliefenden neuen
Arzneimitteltherapielinie abgegrenzt wurde, die innerhalb von 100 Tagen nach einer
Stammazelltransplantation begonnen wurde.
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Einordnung in vorangegangene Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet

In den Verfahren zu Mosunetuzumab [12] und Tisagenlecleucel [13] — jeweils aus dem Jahr
2022 — wurden Herleitungen der GKV-Zielpopulation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
letztmalig bewertet. Die Schatzungen der Anzahl der Patientinnen und Patienten der GKV-
Zielpopulation beider Verfahren (Mosunetuzumab: 396 bis 719 Patientinnen und Patienten
[14]; Tisagenlecleucel: 647 bis 686 Patientinnen und Patienten [15]) wurden als unsicher
bewertet [12,13]. Dabei wurde die Schatzung aus dem Verfahren zu Tisagenlecleucel als
geeignetere Annaherung erachtet, da sie seinerzeit auf aktuelleren Daten beruhte
(Betrachtungszeitraum: 2014 bis 2020), die sich zudem mit einer Routinedatenanalyse der
InGef-Datenbank vollstdandig auf Deutschland bezogen [12]. Im Vergleich zum vorliegenden
Verfahren basierte die damalige Schatzung zu Tisagenlecleucel auf vergleichbaren Daten. Die
vorliegende Schatzung beruht allerdings auf einem 2 Jahre langeren und aktuelleren
Beobachtungszeitraum. Weitere Unterschiede bestehen insbesondere in der
Operationalisierung der FL-spezifischen systemischen Vortherapien, beispielsweise
konkretere Angaben zur Abgrenzung von Therapielinien.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

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

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU ermittelt die Pravalenz und Inzidenz des FL anhand der GKV-Routinedaten der InGef-
Datenbank aus den Jahren 2018 bis 2021. Anhand der jeweiligen Anzahlen pro 100 000
Personen bildet der pU jeweils einen ungewichteten Mittelwert (Inzidenz: rund 5,15 pro
100 000 Personen; Pravalenz: rund 23,57 pro 100 000 Personen). Diese Ubertragt der pU auf
die Ergebnisse der 15. Koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes (Variante G2-L2-W2: moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der
Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) zu den Stichtagen 31.12.2023 bis 31.12.2028
[16]. Insbesondere aufgrund der demografischen Entwicklung geht der pU bei der Inzidenz
von einem leichten Anstieg der Fallzahlen aus. Auch fiir die Pravalenz ergibt sich ein Anstieg
der Fallzahlen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.13 -



Dossierbewertung A23-130 Version 1.0
Zanubrutinib (follikuldres Lymphom) 13.03.2024

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Zanubrutinib in erwachsene 370-844 Die vom pU berechnete Anzahl
Kombination mit Patientinnen und an Patientinnen und Patienten ist
Obinutuzumab Patienten mit mit Unsicherheit behaftet.

refraktdrem oder
rezidiviertem
follikuldrem
Lymphom, die
mindestens 2
vorherige systemische
Therapien erhalten
haben®¢

a. Angabe des pU

b. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemadR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation fiir eine Strahlentherapie besteht.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten follikuldren
Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat nach Einreichung des Dossiers die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt: patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

=  Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab- Erhaltungstherapie
entsprechend der Zulassung,

= Lenalidomid + Rituximab,
=  Rituximab Monotherapie,
=  Mosunetuzumab und

= Tisagenlecleucel
unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

Der pU liefert in Modul 3 A Angaben zu der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Darliber hinaus macht der pU Angaben zu den folgenden Therapien:
Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon
(R-CHOP); Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und Prednisolon (R-CVP)
sowie ldelalisib als Monotherapie. Diese zusatzlichen Angaben des pU werden nicht
kommentiert, da sie nicht Bestandteil der aktuell vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind.

I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der zu bewertenden Therapie entsprechen der
Fachinformation von Zanubrutinib [1]. Dieser ist keine maximale Behandlungsdauer fiir
Zanubrutinib zu entnehmen, sodass in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung (iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt wird, auch wenn die tatsadchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Fir die Behandlungsdauer von Obinutuzumab in Kombination mit Zanubrutinib in der
Induktionstherapie entsprechen die Angaben des pU der Fachinformation von Zanubrutinib
[1]. Demnach erfolgt die Induktionstherapie an den Tagen 1 (oder nach Ermessen des Arztes
anteiligan Tag 1 und 2), 8 und 15 von Zyklus 1 und an Tag 1 jedes 28-tagigen Zyklus von Zyklus
2 bis 6. Gemal} der Fachformation von Zanubrutinib kann optional eine Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie verschrieben werden [1]. Die Erhaltungstherapie erfolgt alle 2 Monate
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Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren oder bis zu einer Krankheitsprogression, je nachdem
was zuerst eintritt. Der pU betrachtet flr diese Therapie das 1. Jahr und setzt hierfur 3
Behandlungstage fiir die Erhaltungstherapie an. Dies entspricht der Fachinformation von
Zanubrutinib [1] bei einem Beginn der Erhaltungstherapie 2 Monate nach der Gabe aus dem
letzten Zyklus der Induktionstherapie. Sofern die Erhaltungstherapie beispielsweise bereits 28
Tage nach der Gabe aus dem letzten Zyklus der Induktionstherapie begonnen wird, ergeben
sich 4 Behandlungstage fur die Erhaltungstherapie im 1. Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen ([17-22]).

Flir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab erfolgt die Kombinationstherapie gemaf
Fachinformation [17,18] in 6 Zyklen a 28 Tagen, die Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab als
1 Gabe alle 2 Monate Uber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer
Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt. Der pU betrachtet fiir diese Therapie
das 1. Behandlungsjahr und setzt hierfiir 3 Behandlungstage fiir die Erhaltungstherapie an.
Dies entspricht der Fachinformation von Obinutuzumab [17,18] bei einem Beginn der
Erhaltungstherapie 2 Monate nach der Gabe aus dem letzten Zyklus der Induktionstherapie.
Sofern die Erhaltungstherapie beispielsweise bereits 28 Tage nach der Gabe aus dem letzten
Zyklus der Induktionstherapie begonnen wird, ergeben sich 4 Behandlungstage fir die
Erhaltungstherapie im 1. Jahr.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zu bewertenden Therapie und den Optionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,17-22].

Der Verbrauch der Wirkstoffe Bendamustin und Rituximab richtet sich nach der
Koérperoberflache (KOF) der Patientin bzw. des Patienten [17-20]. Fir seine Berechnungen legt
der pU die durchschnittlichen KérpermalRRe gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [23] zugrunde. Mittlerweile sind die Angaben des
Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2021 verfligbar. Denen zufolge liegt das
durchschnittliche Korpergewicht eines Erwachsenen bei 77,7 kg und die entsprechende
durchschnittliche KérpergrofRe bei 172,5 cm [24]. Diese aktuelleren Angaben fiihren jedoch
unter einem sich ergebenden Verwurf je Gabe, den der pU korrekt berticksichtigt, nicht zu
einem abweichenden Verbrauch.

Fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechen die Angaben des pU zum Verbrauch von Bendamustin pro
Gabe denjenigen der Fachinformation von Obinutuzumab im dortigen Abschnitt 5.1 im
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Zusammenhang mit der dort beschriebenen klinischen Phase-Ill-Studie GAO4753g/GADOLIN
[18]. Demnach betragt der Verbrauch wie vom pU angesetzt 90 mg/m? KOF pro Tag an den
Tagen 1 und 2 von insgesamt 6 Zyklen zu je 28 Tagen.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab und
den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.10.2023 wieder.

Fiir Tisagenlecleucel setzt der pU korrekt den Klinikeinkaufpreis ohne Mehrwertsteuer an.
GemalR der Aufstellung der Informationen nach § 6 Abs.2 Krankenhausentgeltgesetz
(KHENntgG) fur 2024 des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [25] hat die
Leistung  ,Gabe von  Chimarer-Antigenrezeptor(CAR)-T-Zellen  zur  Behandlung
hamatologischer  Erkrankungen®  innerhalb der neuen  Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) den Status1 erhalten, sodass fiir das Jahr 2023
krankenhausindividuelle NUB-Entgelte fiir die Kosten von Tisagenlecleucel vereinbart werden
kénnen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen der zu
bewertenden Therapie sowie der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die er den
Fachinformationen [18,20-22] entnimmt, sind nur teilweise nachvollziehbar und kbnnen somit
abweichen. Hierbei ist Folgendes zu beachten:

Flir Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab sowie fiir Bendamustin in Kombination
mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie setzt der pU Kosten
fir Tests auf das Hepatitis-B-Virus (HBV) gemal der Fachinformation von Obinutuzumab [18]
an. Dies ist nachvollziehbar. Ferner bericksichtigt der pU Kosten fir die Pramedikation mit
Antihistaminika (Dimetinden), Analgetika / Antipyretika (Paracetamol) und Kortikosteroide
(Dexamethason). Die vom pU angesetzte Pramedikation mit Kortikosteroiden fiir Patientinnen
und Patienten mit FL wird gemal} Fachinformation nur empfohlen und ist nicht obligatorisch
[18]. Der pU setzt keine Kosten fiir die Infusionstherapie gemdals dem Einheitlichen
Bewertungsmalstab (EBM) an. Insgesamt kdnnen damit die Kosten abweichen.

Fiir Lenalidomid in Kombination mit Rituximab sowie fir die Rituximab-Monotherapie
bericksichtigt der pU Kosten flr Tests auf das HBV gemaR der Fachinformation von Rituximab
[20] sowie fiir die Pramedikation mit einem Analgetikum / Antipyretikum (Paracetamol) und
einem Antihistaminikum (Dimetinden) an. Dariber hinaus kdnnen beispielsweise Kosten fiir
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die Infusionstherapie gemall EBM angesetzt werden, die der pU nicht berlicksichtigt. Somit
konnen die Kosten hdher liegen als vom pU angegeben.

Flir Mosunetuzumab beriicksichtigt der pU Kosten fiir die Pramedikation mit Kortikosteroiden
(Dexamethason), Antihistaminika (Dimetinden) und Antipyretika (Paracetamol). Fiir die
Pramedikation mit Dexamethason und Paracetamol kénnen die Kosten der unteren Grenze
hoher liegen als vom pU angegeben. Denn gemaR Fachinformation ist die Pramedikation im
1. und 2. Zyklus obligatorisch, fiir alle nachfolgenden Zyklen ist die Pramedikation nur fiir einen
Teil der Patientinnen und Patienten (bei denen unter vorheriger Dosis ein Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom jeglichen Grades aufgetreten ist) angezeigt [21]. Fiir die Kosten von
Dimetinden sowie fiir die Kosten der oberen Grenzen von Dexamethason und Paracetamol
sind die Angaben des pU nachvollziehbar. Der pU beriicksichtigt unter anderem keine Kosten
fir die Beobachtung und Betreuung der Patientinnen und Patienten unter einer parenteralen
Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern, die jedoch der Fachinformation zu entnehmen
sind [21]. Damit kdnnen insgesamt die Kosten abweichen.

Fiir Tisagenlecleucel macht der pU Angaben zu der gemafR Fachinformation [22] zu
verabreichenden intravendsen Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (LDC) mit
Cyclophosphamid und Fludarabin vor der Infusion der CAR-T-Zellen. Dies ist fir den Fall einer
ambulanten Durchfiihrung der LDC nachvollziehbar. Fiir den Verbrauch von Cyclophosphamid
und Fludarabin legt der pU die durchschnittliche KOF von 1,9 m? zugrunde (siehe dazu
Abschnitt Il 2.2). Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Cyclophosphamid und
Fludarabin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2023 wieder. Zusatzliche
Kosten fiir die Infusionstherapie bleiben in der Darstellung des pU unbericksichtigt. Die vom
pU aufgrund der LDC ebenfalls berechneten Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemal Hilfstaxe konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je
Zubereitung abweichen [26,27]. Bei einer ambulanten Durchfiihrung der gemalR der
Fachinformation notwendigen Screenings auf HBV, Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes
Immundefizienzvirus (HIV) [22] sind die entsprechenden Testungen als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen anzusetzen. Diese werden vom pU nicht berlcksichtigt. Im
Rahmen der stationdren Gabe von Tisagenlecleucel fallen weitere Kosten an, die in Form einer
pauschalierten Vergitung (Diagnosebezogene-Fallgruppe[DRG]-Erlés) abgerechnet werden
konnen. Hierunter fallen beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls moglichen stationaren
Anwendung der vorbereitenden LDC [1]. Es kdnnen zusatzlich zum DRG-Erlés sowie den
krankenhausindividuellen NUB-Entgelten fir die Kosten des Arzneimittels (siehe
Abschnitt Il 2.3) krankenhausindividuelle NUB-Entgelte fiir den Zusatzaufwand, der bei der
Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen entsteht, vereinbart
werden. Solche Entgelte werden vom pU nicht angesetzt. Insgesamt konnen die Kosten
abweichen.
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Die Kosten gemaR Hilfstaxe fiir Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab, Bendamustin
in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie,
Lenalidomid in Kombination mit Rituximab, Rituximab-Monotherapie und Mosunetuzumab
konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 2 in
Abschnitt Il 2.6.

Alle Therapien beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe.

Der pU ermittelt fir Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient in HOhe von insgesamt 93 457,35 €. Es wird das vom pU betrachtete
1. Jahr dieser Therapie bewertet. Die vom pU ermittelten Jahrestherapiekosten beinhalten
eine optionale Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab (siehe Abschnitt 1l 2.1). Die vom pU
angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemal Hilfstaxe kdnnen je
nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27]. Sofern die
Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab beispielsweise bereits 28 Tage nach der Gabe aus dem
letzten Zyklus der Induktionstherapie begonnen wird (siehe Abschnitt Il 2.1), kénnen die
Arzneimittelkosten und Kosten gemaR Hilfstaxe hoher liegen.

Fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie wird das vom pU betrachtete 1.Jahr dieser Therapie bewertet. Die
Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten gemal Hilfstaxe kdnnen je
nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27]. Sofern die
Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab beispielsweise bereits 28 Tage nach der Gabe aus dem
letzten Zyklus der Induktionstherapie begonnen wird (siehe Abschnitt 1l 2.1), kdnnen die
Arzneimittelkosten und Kosten gemal? Hilfstaxe hoher liegen.

Flir Lenalidomid in Kombination mit Rituximab sowie fiir die Rituximab-Monotherapie sind die
Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten plausibel. Es ergeben sich weitere Kosten fur
zusatzlich notwendige Leistungen, die der pU nicht veranschlagt (z.B. fir die
Infusionstherapie). Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen je nach Hohe des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27].

Fir Mosunetuzumab sind die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten plausibel. Die
Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen in der unteren
Grenze abweichen und in der oberen Grenze hoher liegen (siehe Abschnitt Il 2.4). Die Kosten
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gemald Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen
[26,27].

Fiir Tisagenlecleucel ist die Angabe zu den Arzneimittelkosten (Klinikeinkaufspreis ohne
Mehrwertsteuer) plausibel. Es kdnnen jedoch davon abweichende krankenhausindividuelle
NUB-Entgelte vereinbart werden. Es bleiben weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
(z. B. Infusionstherapie) im Falle der ambulanten Durchfiihrung der LDC unberiicksichtigt. Die
Kosten gemald Hilfstaxe, die aus der LDC resultieren, kdnnen je nach Héhe des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27]. Es fallen aulerdem weitere Kosten im Rahmen
der stationaren Gabe von Tisagenlecleucel an, die in Form einer pauschalierten Vergiitung
(DRG-Erl6s) abgerechnet werden kénnen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €

Zu bewertende Therapie
Zanubrutinib erwachsene 65 843,57 0 0 65 843,57 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten fiir das
+ Obinutuzumab Patientinnen und 54 358 75 185,06 1100,00 27613,78 |1-Jahrsind plausibel.

Patienten mit Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Gesamt refraktirem oder 93 457,35

rezidiviertem
follikuldarem
Lymphom, die
mindestens 2
vorherige
systemische
Therapien erhalten
haben

Leistungen kdnnen abweichen.

Die Kosten gemafR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe
des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [26,27].

Die vom pU ermittelten Jahrestherapiekosten
beinhalten eine optionale Erhaltungstherapie mit
Obinutuzumab.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
ZweckmiRige Vergleichstherapie - Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von®
Bendamustin Behandlung von 6023,10 0 1200,00 7223,10 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten fiir das
+ Obinutuzumab erwachsenen 26 328,72 185,06 1100,00 27613,78 |1-Jahrsind plausibel.
gefolgt von einer Patientinnen und Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Obinutuzumab- Patienten mit Leistungen kénnen abweichen.
Erhaltungstherapie refrja!<t_érem oder Die Kosten gemal’ Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe
entsprechend der rezidiviertem des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
Zulassung follikularem abweichen [26,27].
Lymphom, die
Gesamt mindestens zwei 34 836,88
Lenalidomid vorherige 427,76 0 0 427,76 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
+ Rituximab systemische 21261,68 79,31 800,00 2214099 |Plausibel.
Therapien erhalten Es ergeben sich weitere Kosten fiir zusatzlich
Gesamt haben® 22 568,75 notwendige Leistungen, die der pU nicht
Rituximab 21 261,68 79,31 800,00 22 140,99 veranschlagt.
Monotherapie Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen je nach Héhe
des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [26,27].
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

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

bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €
Mosunetuzumab siehe oben 70 709,78— 142,52— 1000,00—- 71 852,30- |Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
133 676,93 280,62 1900,00 135 857,55 |plausibel.

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen der unteren Grenze kénnen abweichen
und kénnen fiir die obere Grenze hoher liegen als
vom pU angegeben.
Die Kosten gemal Hilfstaxe konnen je nach Hohe
des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [26,27].

Tisagenlecleucel 239 000,00 394,23 600,00 239 994,23 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es kann

jedoch davon abweichend ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt vereinbart
werden.

Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Rahmen der stationdren Gabe
von Tisagenlecleucel sowie im Falle der ambulanten
Durchfihrung der LDC an.

Die Kosten gemal Hilfstaxe konnen je nach Hohe

des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [26,27].

a. Angaben des pU

b. unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDC: Chemotherapie zur Lymphozytendepletion; NUB: neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Laut pU steht Zanubrutinib grundsatzlich fir alle Patientinnen und Patienten der GKV-
Zielpopulation zur Verfiigung. Dabei weist er jedoch zum einen darauf hin, dass gemafR
Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff Zanubrutinib oder einen
der weiteren Bestandteile der Therapie eine Kontraindikation darstellt, die sich nicht
quantifizieren lasse. Zum anderen berichtet der pU in Modul 3 A, dass es in der Studie
ROSEWOOD bei 18,6 % der Studienteilnehmenden zu einem Therapieabbruch gekommen sei
[28], gibt jedoch einschrinkend die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf den klinischen
Versorgungsalltag zu bedenken. Der pU gibt an, dass Zanubrutinib sowohl ambulant als auch
stationar eingesetzt werden kann. Er geht jedoch davon aus, dass der Einsatz Giberwiegend im
ambulanten Bereich erfolgen wird.
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Il Anhang A Arzneimittelverordnungen aus Schritt 3 (Patientinnen und Patienten mit
Beginn von mindestens 1 FL-spezifischen Therapielinie im Jahr 2022)

Tabelle 3: In der Routinedatenanalyse aufgegriffene Arzneimittel zur Schatzung der Anzahl
von Patientinnen und Patienten mit FL und mindestens 1 FL-spezifischen
Arzneimitteltherapielinie

ATC-Code? Bedeutung des ATC-Codes® OPS-Code?
LO1FAO1|LO1XCO2 Rituximab 6-001.h|6-001.j
LO1FAO03|LO1XC15 Obinutuzumab 6-007.j
LO1AA09 Bendamustin

LO1AAO1 Cyclophosphamid

LO1DBO1 Doxorubicin 6-002.8
LO1CAO2 Vincristin

LO1BBO5 Fludarabin

LO1DBO7 Mitoxantron

LO1AA06 Ifosfamid

LO1XA02 Carboplatin

L01CBO1 Etoposid

L01BCO1|LO1XY01 Cytarabin 6-002.a|6-00b.6
LO1XA01 Cisplatin

LO1EMO1|LO1XX47 Idelalisib 6-007.f
LO4AX04 Lenalidomid 6-003.g
LO1AAOQ2 Chlorambucil

LO1BCO5 Gemcitabin 6-001.1
V10XX02 (90Y)Ibritumomabtiuxetan 6-003.6
LO1FX24 Mosunetuzumab

LO1XLO4 |LO1XX71|LO1XX91 |Tisagenlecleucel

LO1ADO1 Carmustin 6-003.3
LO1XX52 Venetoclax 6-00a.k
LO1FX14|LO1XC37 Polatuzumab vedotin 6-00c.c
LO1ELO1|LO1XE27 Ibrutinib 6-007.e
LO1ELO2|LO1XE51 Acalabrutinib 6-00d.1
LO1ELO3 Zanubrutinib 6-00f.n
LO1XX72 Tazemetostat

LO1XLO3 Axicabtagen ciloleucel

LO1EMO4 Duvelisib 6-00e.b

a. Angaben aus Annex 2 des Berichts zur Routinedatenanalyse von Schnaidt et al. (2023) [3]
b. eigene Angabe auf Grundlage der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation des BfArM, Versionen der Jahre
2021 [5] und 2022 [6]

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Il Anhang B Ubersicht der im Rahmen der Routinedatenanalyse beriicksichtigten FL-
spezifischen Therapielinien aus Schritt 3 (Patientinnen und Patienten mit
Beginn von mindestens 1 FL-spezifischen Therapielinie im Jahr 2022)

Tabelle 4: Fir die Routinedatenanalyse vordefinierte FL-spezifische Therapielinien

(mehrseitige Tabelle)

Therapielinien?

Wirkstoffe®

Lenalidomid + Rituximab

Lenalidomid, Rituximab

Monotherapie Idelalisib

Idelalisib

Monotherapie Mosunetuzumab

Mosunetuzumab

Monotherapie Obinutuzumab

Obinutuzumab

Monotherapie Rituximab

Rituximab

Monotherapie Tisagenlecleucel

Tisagenlecleucel

Monotherapie Y-90-lbritumomab-
tiuxetan

Ibritumomabtiuxetan

0O-Bendamustin

Bendamustin, Obinutuzumab

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Obinutuzumab,

O-CHOEP Vincristin
O-CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Obinutuzumab, Vincristin
O-CVvP Cyclophosphamid, Obinutuzumab, Vincristin

O-Chlorambucil

Chlorambucil, Obinutuzumab

O-Cyclophosphamid

Cyclophosphamid, Obinutuzumab

O-DHAP Cisplatin, Cytarabin, Obinutuzumab

O-FC Cyclophosphamid, Fludarabin, Obinutuzumab

O-FCM Cyclophosphamid, Fludarabin, Mitoxantron, Obinutuzumab
O-FM Fludarabin, Mitoxantron, Obinutuzumab

O-GDP Cisplatin, Gemcitabin, Obinutuzumab

O-ICE Carboplatin, Etoposid, Ifosfamid, Obinutuzumab

0O-MCP Chlorambucil, Mitoxantron, Obinutuzumab

R-Bendamustin

Bendamustin, Rituximab

R-CHOEP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Rituximab, Vincristin
R-CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Rituximab, Vincristin
R-CVP Cyclophosphamid, Rituximab, Vincristin

R-Chlorambucil

Chlorambucil, Rituximab

R-Cyclophosphamid

Cyclophosphamid, Rituximab

R-DHAP Cisplatin, Cytarabin, Rituximab

R-FC Cyclophosphamid, Fludarabin, Rituximab

R-FCM Cyclophosphamid, Fludarabin, Mitoxantron, Rituximab
R-FM Fludarabin, Mitoxantron, Rituximab

R-GDP Cisplatin, Gemcitabin, Rituximab

R-ICE Carboplatin, Etoposid, Ifosfamid, Rituximab
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Tabelle 4: Fir die Routinedatenanalyse vordefinierte FL-spezifische Therapielinien
(mehrseitige Tabelle)

Therapielinien? Wirkstoffe?

R-MCP Chlorambucil, Mitoxantron, Rituximab

Acalabrutinib

Acalabrutinib, Obinutuzumab

Acalabrutinib, Rituximab

Axicabtagene ciloleucel

Bendamustin

Duvelisib

Ibritumomabtiuxetan, Obinutuzumab

Ibritumomabtiuxetan, Rituximab

Ibrutinib

Ibrutinib, Obinutuzumab

Ibrutinib, Rituximab

Idelalisib, Obinutuzumab

Idelalisib, Rituximab

Obinutuzumab, Polatuzumab vedotin

Obinutuzumab, Venetoclax

Obinutuzumab, Vincristin

Obinutuzumab, Zanubrutinib

Polatuzumab vedotin, Rituximab

Rituximab, Venetoclax

Rituximab, Vincristin

Rituximab, Zanubrutinib

Tazemetostat

Zanubrutinib

a. Angaben des pU aus Annex 2 des Berichts zur Routinedatenanalyse von Schnaidt et al. (2023) [3]
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