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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Pirtobrutinib ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pirtobrutinib als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL),
die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pirtobrutinib gemafl § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.04.2025 Gbermittelt.

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.

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 auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

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

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen 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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

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

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 gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich 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

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein
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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 fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

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

Abkiirzung Bedeutung

17p-Deletion Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17

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

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CLL chronische lymphatische Leukdmie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core 30

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iwCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

KOF Kérperoberflache

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PFS progressionsfreie Uberleben

PRO patientenberichteter Endpunkt

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SLL kleinzelliges lymphozytisches Lymphom

sSMQ Standardized MedDRA Query

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwdiinschtes Ereignis

VAS visueller Analogskala
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pirtobrutinib geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.04.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL), die
zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pirtobrutinib

Frage- |Indikation?® ZweckmiRige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Venetoclax + Rituximab

rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-
Inhibitor behandelt wurden.

2 erwachsene Patientinnen und Patientenmit individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von:
rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit | = |delalisib + Rituximab,
einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2- = Venetoclax + Rituximab

Inhibitor behandelt wurden = Bendamustin + Rituximab

a. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet).

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

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

e. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Ansprechens,
genetischer Risikofaktoren und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und Allgemeinzustand
getroffen. Als genetische Risikofaktoren wird nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
das Vorliegen einer 17p-Deletion/TP53-Mutation sowie ein unmutierter IGHV-Status und komplexer
Karyotyp angesehen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region;
TP53: Tumor Suppressor Protein 53

Der G-B hat die Fragestellungen der Nutzenbewertung und die zweckmaRige
Vergleichstherapie zuletzt am 23.04.2025 entsprechend der Darstellung in Tabelle 2
angepasst. Der pU bezieht sich in seinem Dossier jedoch auf die im Jahr 2021 vom G-BA
festgelegten Fragestellungen und zweckmaRige Vergleichstherapie.

Der pU benennt als Population fir Fragestellung1l Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden,
jedoch ohne die in der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie vom G-BA vorgegebene
Einschrankung, dass sie noch nicht mit einem B-Cell Lymphoma 2 (BCL-2)-Inhibitor
vorbehandelt wurden. Fur Fragestellung2 benennt der pU als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab, Bendamustin + Rituximab, Chlorambucil + Rituximab und Best supportive Care.
Zum einen fehlt bei den vom pU aufgefiihrten Optionen der individualisierten Therapie die
vom G-BA genannte Option Venetoclax + Rituximab, zum anderen benennt der pU zusatzlich
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weiterhin die in der veralteten zweckmaBige Vergleichstherapie genannten Optionen
Chlorambucil + Rituximab und Best supportive Care.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA am 23.04.2025 festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie gemaf Tabelle 2 durchgefiihrt. Die Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die
zuvor mit einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde keine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) zum direkten Vergleich von Pirtobrutinib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert. Es liegen somit keine geeigneten Daten vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden, liegen keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die
zuvor mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden

Studienpool und Studiendesign
In die Nutzenbewertung wird die Studie BRUIN CLL-321 eingeschlossen.

Die Studie BRUIN CLL-321 ist eine offene, noch laufende RCT zum Vergleich von Pirtobrutinib
mit einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab. In die Studie wurden behandlungsbedirftige, erwachsene
Patientinnen und Patienten mit CLL bzw. kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL)
eingeschlossen, die mit einem BTK-Inhibitor vorbehandelt waren.

Insgesamt wurden 119 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm und 119 in den
Vergleichsarm randomisiert. Der pU legt fir die Nutzbewertung eine Teilpopulation
derjenigen Patientinnen und Patienten vor, die neben 1 BTK-Inhibitor auch schon mit einem
BCL-2-Inhibitor vorbehandelt waren. Dies waren 60 Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 62 im Vergleichsarm.
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Die Behandlung mit Pirtobrutinib im Interventionsarm erfolgte gemaR Fachinformation. Die
Behandlung mit Bendamustin + Rituximab im Vergleichsarm erfolgte maximal tber 6 Zyklen
(a 28 Tage). Die Anwendung in der Studie BRUIN CLL-321 entspricht dem Vorgehen der zur
Kombination von Bendamustin und Rituximab im Anwendungsgebiet durchgefiihrten Studien.
Auch Idelalisib + Rituximab wurde im Vergleichsarm (iber 6 Zyklen verabreicht, danach wurde
Idelalisib weiter gegeben bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitat. Die Anwendung in der Studie BRUIN CLL-321 entspricht dem Vorgehen der zur
Kombination von Idelalisib und Rituximab im Anwendungsgebiet durchgefiihrten Studien.

GemalR Fachinformation soll vor der Anwendung von Rituximab immer eine Pramedikation
mit einem Analgetikum / Antipyretikum und einem Antihistaminikum verabreicht werden. Es
ist unklar ob allen Patientinnen und Patienten in der Studie BRUIN CLL-321 eine addquate
Pramedikation verabreicht wurde.

Nach Krankheitsprogression war der Wechsel aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit
Pirtobrutinib moglich (Treatment Switching).

Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundire
Endpunkte umfassten Endpunkte  der Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Fir die Nutzenbewertung wird der praspezifizierte Datenschnitt vom 29.08.2024
herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie BRUIN CLL-321 wird als niedrig
eingestuft.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben haben ein hohes Verzerrungspotenzial, weil ein hoher
Anteil der Patientinnen und Patienten (37 %) aus dem Kontrollarm auf eine Behandlung mit
Pirtobrutinib wechselte (Treatment Switching). Angaben zu den Zeitpunkten, zu denen die
Patientinnen und Patienten wechselten, liegen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Ereigniszeitanalysen der Endpunkte zu den Nebenwirkungen wird als hoch eingeschatzt. Dies
ist auf unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei
unterschiedlichen Beobachtungsdauern und bei nicht schweren / nicht schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
zurlickzufiihren.
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Ergebnisse
Mortalitit

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Ildelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ C-30) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur die Endpunkte Symptomatik erhoben mit dem EORTC QLQ C-30 und Gesundheitszustand
erhoben mit der EQ-5D VAS liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein

Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTCQLQ C-30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mit dem EORTC QLQ C-30
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen

von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib
+ Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie

unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Es zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Rai-Stadium. Flr Patientinnen
und Patienten im Rai-Stadium 0-ll zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
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Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen
geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Flir Patientinnen und Patienten im Rai-Stadium IlI-IV zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter
Auswahl von Ildelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Infektionen und parasitédre Erkrankungen (UEs) und Herzerkrankungen (UEs)

Fiir die Endpunkte Infektionen und parasitdre Erkrankungen (UEs) und Herzerkrankungen
(UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hdéheren oder
geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Blutungen (schwere UEs, UEs)

Fiir die Endpunkte Blutungen (schwere UEs und UEs) liegen jeweils keine geeigneten Daten
vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Bronchitis (UEs), Fieber (UEs)

Fir die Endpunkte Bronchitis (UEs) und Fieber (UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Daraus
ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Pirtobrutinib im
Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab.
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs), Erkrankungen
der Nieren und Harnwege (SUEs), Diarrhé (SUEs)

Fir die Endpunkte Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs),
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SUEs) und Diarrhd (SUEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer
individualisierten Therapie unter Auswahl von ldelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Untersuchungen (schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (schwere

UEs), Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen (schwere UEs) Leber- und Gallenerkrankungen

(schwere UEs), Gefdfserkrankungen (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Untersuchungen (schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (schwere UEs), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere UEs)
Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs) und GefaRerkrankungen (schwere UEs) zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich
zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte von Pirtobrutinib im Vergleich
zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab.

In der Endpunktekategorie Nebenwirkungen zeigen sich flr verschiedene spezifische SUEs,
schwere UEs und nicht schwerwiegende / nicht schwere UEs sowie fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs jeweils Anhaltspunkte fiir einen geringeren Schaden mit AusmaR bis zu erheblich.
Diese Ergebnisse beziehen sich ausschlieRlich auf den verkirzten Zeitraum bis 28 Tage nach
Abbruch der Behandlung. Darliber hinaus ist unklar, ob allen Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm eine adaquate Pramedikation verabreicht wurde. Die Interpretation dieser
Ergebnisse ist daher nur eingeschrankt moglich.

Die Ergebnisse fur das Gesamtiiberleben sind aufgrund des Behandlungswechsels von
Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit Pirtobrutinib
ebenfalls nur eingeschrankt interpretierbar. Allerdings zeigen sich im Pirtobrutinibarm mehr
Todesfadlle als im Vergleichsarm. Ein negativer Effekt kann daher nicht ausreichend sicher
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ausgeschlossen werden. Zudem liegen fir die Endpunktkategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine geeigneten Daten vor. Zusammenfassend sind die
positiven Effekte, die sich ausschlieRlich bei Endpunkten zu Nebenwirkungen zeigen, nicht
ausreichend, um einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib abzuleiten.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktédrer CLL, die zuvor
mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, und fir die
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab eine geeignete individualisierte Therapie
darstellen, ist der Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktédrer CLL, die zuvor
mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, und fir die
Venetoclax + Rituximab die geeignete individualisierte Therapie darstellt, liegen keine Daten
vor. Auch fiir diese Patientinnen und Patienten ist der Zusatznutzen von Pirtobrutinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Pirtobrutinib.
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Tabelle 3: Pirtobrutinib — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und mit
einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden

unter Auswahl von:

= |delalisib in Kombination mit
Rituximab,

= Venetoclax in Kombination
mit Rituximab,

= Bendamustin in Kombination
mit Rituximab

Frage- Indikation® ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | Venetoclax + Rituximab Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und nicht
mit einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden
2 erwachsene Patientinnen und | individualisierte Therapie® ®© Zusatznutzen nicht belegt

a. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet).

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

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

e. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Ansprechens,
genetischer Risikofaktoren und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und Allgemeinzustand
getroffen. Als genetische Risikofaktoren wird nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
das Vorliegen einer 17p-Deletion/TP53-Mutation sowie ein unmutierter IGHV-Status und komplexer
Karyotyp angesehen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region;
TP53: Tumor Suppressor Protein 53

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), die
zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pirtobrutinib

Frage- |Indikation? ZweckmaiRige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Venetoclax + Rituximab

rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-
Inhibitor behandelt wurden.

2 erwachsene Patientinnen und Patientenmit individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von:
rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit | = |delalisib + Rituximab,

einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-
Inhibitor behandelt wurden

= Venetoclax + Rituximab,
= Bendamustin + Rituximab

a. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet).

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

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

e. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Ansprechens,
genetischer Risikofaktoren und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und Allgemeinzustand
getroffen. Als genetische Risikofaktoren wird nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
das Vorliegen einer 17p-Deletion/TP53-Mutation sowie ein unmutierter IGHV-Status und komplexer
Karyotyp angesehen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region;
TP53: Tumor Suppressor Protein 53

Der G-B hat die Fragestellungen der Nutzenbewertung und die zweckmaRige
Vergleichstherapie zuletzt am 23.04.2025 entsprechend der Darstellung in Tabelle 4
angepasst. Der pU bezieht sich in seinem Dossier jedoch auf die im Jahr 2021 vom G-BA
festgelegten Fragestellungen und zweckmaRige Vergleichstherapie.
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Der pU benennt als Population fiir Fragestellung 1 Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden,
jedoch ohne die in der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie vom G-BA vorgegebene
Einschrankung, dass sie noch nicht mit einem B-Cell Lymphoma 2 (BCL-2)-Inhibitor
vorbehandelt wurden. Fiir Fragestellung 2 benennt der pU als zweckmalige
Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab, Bendamustin + Rituximab, Chlorambucil + Rituximab und Best supportive Care.
Zum einen fehlt bei den vom pU aufgefiihrten Optionen der individualisierten Therapie die
vom G-BA genannte Option Venetoclax + Rituximab, zum anderen benennt der pU zusatzlich
weiterhin die in der veralteten zweckmaRige Vergleichstherapie genannten Optionen
Chlorambucil + Rituximab und Best supportive Care.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegenliber der vom G-BA am 23.04.2025 festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie gemafd Tabelle 4 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. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL,
die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt
wurden

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Pirtobrutinib (Stand zum 12.03.2025)
= bibliografische Recherche zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 12.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pirtobrutinib (letzte Suche
am 12.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 12.03.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 25.04.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine RCT zum direkten Vergleich von Pirtobrutinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

13.2 Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden, liegen keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

13.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-
Inhibitor und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden keine Daten vorlegt, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.
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14  Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL,
die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Pirtobrutinib (Stand zum 12.03.2025)
= bibliografische Recherche zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 12.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pirtobrutinib (letzte Suche
am 12.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 12.03.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Pirtobrutinib (letzte Suche am 25.04.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

14.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie
unter Auswahl von ldelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige®
zu bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
BRUIN CLL-321 ja ja nein ja 2] ja [3-5] ja [6]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie BRUIN CLL-321 herangezogen. Der Studienpool
stimmt mit dem des pU liberein. Die Studie wird im nachfolgenden Abschnitt beschrieben.

14.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?
BRUIN RCT, erwachsene Pirtobrutinib (N = 119) Screening: bis zu 28 Tage 235 Zentren in Australien,  primar: PFS
CLL-321 offen, Patientinnen und individualisierte Therapie Belgien, China, sekundar:
parallel  Patienten mit i (N = 119), davon: Behandlung: Deutschland, Frankreich, Gesamtiiberleben,
o A o S
170-Deletionsstatus® = Bendamustin + Rituximab nicht akzeptabler Toxizitat, (')sterre'ich PoIen' Russland g > g
iy (N=37) Therapieabbruch nach ’ ’ » Lebensqualitat, UEs

und Schweiz, Singapur, Spanien,
Stdkorea, Taiwan,
Tschechien, Tirkei, Ungarn,

USA, Vereinigtes Konigreich

Entscheidung der Arztin / des
Arztes oder Widerruf der
Einwilligungserklarung;
Bendamustin + Rituximab:
maximal 6 Zyklen

= vorbehandelt mit
einem kovalenten ) s
BTK-Inhibitor, allein  TeilPopulation®:
oder in Kombination  Pirtobrutinib (n = 60)

davon relevante

mit anderen individualisierte Therapie 03/2021-laufend
Wirkstoffen (n =62), davon:
* ECOG-PS: 0-2 » Idelalisib + Rituximab (N = 4g) Ce0Pachtung: Datenschnitte:
« Bendamustin + Rituximab = endpunktspezifisch8, maximal h'
(N = 14) bis Tod, Riickzug der = 29.08.2023

Einwilligungserkldrung oder = 29.08.2024'
Studienende

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung

b. Behandlungsbediirftigkeit gemaR den Kriterien der internationalen CLL-Arbeitsgruppe iwCLL 2018 [7]

c. Wildtyp fir 17p-Locus oder positiv fiir 17p-Deletion

d. Patientinnen und Patienten, die als Vortherapie mindestens einen BTK-Inhibitor und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben

e. Flr Patientinnen und Patienten des Kontrollarms bestand die Méglichkeit bei Krankheitsprogression nach iwCLL 2018-Kriterien in den Interventionsarm zu
wechseln.

f. Patientinnen und Patienten konnten nach Krankheitsprogression die Therapie fortsetzen, wenn sie nach Ermessen der Prifarztin / des Prifarztes klinisch davon
profitierten.

g. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

h. praspezifizierte Analyse des primaren Endpunkts

i. praspezifizierter Datenschnitt zur finalen Analyse zum Gesamtiiberleben
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; iwCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der relevanten Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs.
individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
BRUIN  Pirtobrutinib = |delalisib + Rituximab:
CLL-321 200 mg oral taglich? o |delalisib 150 mg oral 2-mal taglich
+
@ Rituximab

375 mg/m?2 KOF i. v. an Tag 1 von Zyklus 1°, anschlieRend
500 mg/m? KOF i. v. an Tag 15 von Zyklus 1 sowie an Tag 1 und 15 von
Zyklus 2
500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 der Zyklen 3-6
oder
= Bendamustin + Rituximab:
@ Bendamustin
70 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 und 2 furr 6 Zyklen
+
@ Rituximab
375 mg/m? KOF i. v.an Tag 1 von Zyklus 1° und
500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 der Zyklen 2-6

Zyklusdauer: 28 Tage

Dosisanpassung:

= biszu 2 = |delalisib / Bendamustin:
Dosisreduktionen Dosisanpassungen gemaR lokaler Fachinformation und im Ermessen der
(auf 100 mg, Priifarztin / des Priifarztes bei Toxizitét erlaubt
g(a)nachca:)uf_ = Rituximab:
mg) ©! keine Dosisanpassungen erlaubt®
Toxizitat erlaubt,
danach = bei Abbruch einer Behandlungskomponente konnte die andere Komponente
Therapieabbruch weitergegeben werden (unter Beachtung der maximalen Zyklusdauer bei

Rituximab)

Therapieunterbrechung aufgrund von Toxizitat bis zu 28 Tage erlaubt®
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs.
individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Erforderliche Vorbehandlung
= ] kovalenter BTK-Inhibitor, allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= nicht kovalente BTK-Inhibitoren

= allogene oder autologe Stammzelltransplantation oder CAR-T-Zell-Therapie < 60 Tage vor
Studienbeginn

= groRer chirurgischer Eingriff < 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation
Begleitbehandlung
erforderliche Prémedikation vor Rituximab

= Paracetamol, Antihistaminikum und / oder Steroide gemaR lokaler Praxis

erlaubt
jegliche erforderliche Begleitbehandlung wie bspw.

= hdamatopoetische Wachstumsfaktoren zur Behandlung von Neutropenie, Andmie oder
Thrombozytopenie

= Erythrozyten- und Thrombozyten-Transfusionen
= Glukokortikoide (Prednison < 20 mg/Tag oder Aquivalent) fiir < 14 Tage
= palliative Strahlentherapie (z. B. fir symptomatische Knotenerkrankung)

nicht erlaubt
= Lebendimpfstoffe
= CYP-Inhibitoren oder -Induktoren

a. bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat oder bis zum Ende der Studie

b. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fiir infusionsbedingte Reaktionen konnte die 1. Dosis im
Ermessen der Prufarztin / des Prufarztes an 2 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht werden

c. Eine anschlieBRende Reeskalation der Dosis war nicht erforderlich, allerdings moglich im Ermessen der
Prufarztin / des Prufarztes, falls die reduzierte Dosis = 2 Wochen gut toleriert wurde.

d. Ausnahme: zur Kontrolle infusionsbedingter Reaktionen

e. im Kontrollarm in Ausnahmefallen nach Ricksprache mit dem Sponsor auch langer moglich

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CAR: Chimarer Antigenrezeptor; CYP: Cytochrom P; i. v.: intravends; KOF:
Korperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie BRUIN CLL-321 ist eine offene, noch laufende RCT zum Vergleich von Pirtobrutinib
mit einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab. In die Studie wurden behandlungsbediirftige, erwachsene
Patientinnen und Patienten mit CLL bzw. kleinzelligem lymphozytischem Lymphom (SLL)
eingeschlossen, die mit einem BTK-Inhibitor ~ vorbehandelt  waren. Die
Behandlungsbedirftigkeit wurde nach den International-Workshop-on-Chronic-Lymphocytic-
Leukemia(iwCLL)-Kriterien ermittelt [7]. Die Patientinnen und Patienten mussten einen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.25 -



Dossierbewertung A25-50 Version 1.0

Pirtobrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 10.07.2025

Allgemeinzustand entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
(ECOG-PS) von 0 bis 2 aufweisen.

Die Randomisierung der Patientinnen und Patienten erfolgte im Verhaltnis 1:1 stratifiziert
nach Deletion im kurzen Arm von Chromosom 17 (17p-Deletion) und Vorbehandlung mit
Venetoclax. Die Zuteilung der Patientinnen und Patienten zu einer moglichen Behandlung mit
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab im Vergleichsarm erfolgte vor der
Randomisierung. Insgesamt wurden 119 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm
und 119 in den Vergleichsarm randomisiert. Der pU legt fir die Nutzbewertung eine
Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor, die neben 1 BTK-Inhibitor auch
schon mit einem BCL-2-Inhibitor vorbehandelt waren. Dies waren 60 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 62 im Vergleichsarm.

Die Behandlung mit Pirtobrutinib im Interventionsarm erfolgte gemaR Fachinformation [8].
Die Behandlung mit Pirtobrutinib war bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitat vorgesehen.

Die Behandlung mit Bendamustin + Rituximab im Vergleichsarm erfolgte maximal (iber 6
Zyklen (a 28 Tage). Die Behandlung mit Rituximab entsprach den Vorgaben der
Fachinformation [9]. Die Patientinnen und Patienten erhielten Bendamustin intravenos in
einer Dosierung von 70 mg/m? Koérperoberfliche (KOF). GemaR der Fachinformation soll
Bendamustin jedoch zu 100 mg/m? verabreicht werden [10]. Zur Anwendung von
Bendamustin in einer Kombinationstherapie mit Rituximab liegen keine konkreten
Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen vor. So bezieht sich die Fachinformation
von Rituximab bspw. insgesamt auf die Kombinationstherapie mit einer Chemotherapie und
nicht explizit auf die Kombination mit Bendamustin [9,10]. Die Anwendung in der Studie
BRUIN CLL-321 entspricht jedoch dem Vorgehen der zur Kombination von Bendamustin und
Rituximab im Anwendungsgebiet durchgefiihrten Studien [11-13].

Auch Idelalisib + Rituximab wurde im Vergleichsarm (iber 6 Zyklen verabreicht, danach wurde
Idelalisib weiter gegeben bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitat. Die Behandlung mit Idelalisib erfolgte in der Studie BRUIN CLL-321 gemaR
Fachinformation [14]. Rituximab wurde in der Kombination mit Idelalisib abweichend von der
Fachinformation in den ersten 2 Zyklen alle 14 Tage verabreicht und nicht nur zu Beginn eines
jeden 28-tagigen Zyklus [9]. Die Anwendung in der Studie BRUIN CLL-321 entspricht jedoch
dem Vorgehen der zur Kombination von lIdelalisib und Rituximab im Anwendungsgebiet
durchgefihrten Studien [15,16].

Insgesamt bleiben die beschriebenen Unsicherheiten zur Behandlung mit Bendamustin +
Rituximab bzw. Idelalisib + Rituximab ohne Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung.
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GemadR Studienprotokoll sollten die Patientinnen und Patienten in der Studie vor der
Behandlung mit Rituximab eine Pramedikation mit Paracetamol, Antihistaminika und / oder
Steroiden gemaR lokaler Praxis erhalten. Aus der Fachinformation zu Rituximab geht jedoch
hervor, dass vor der Anwendung von Rituximab immer eine Pramedikation mit einem
Analgetikum / Antipyretikum und einem Antihistaminikum verabreicht werden soll [9].
Genaue Angaben zur verabreichten Pramedikation liegen im Dossier des pU nicht vor. Aus den
Angaben zur Begleitmedikation geht jedoch hervor, dass in der vom pU vorgelegten
Teilpopulation nur ca. 68 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Behandlung
mit Analgetika und ca. 57 % eine Behandlung mit Antihistaminika erhielten. Somit ist unklar,
ob alle Patientinnen und Patienten die erforderliche Pramedikation vor der Verabreichung von
Rituximab erhielten. Zudem wird fiir Patientinnen und Patienten mit CLL vor einer Behandlung
mit Rituximab eine Prophylaxe mit einer adaquaten Hydratation und Gabe von Urikostatika
empfohlen [9]. In den Studienunterlagen finden sich keine Angaben dazu, ob eine derartige
Prophylaxe durchgefiihrt wurde.

Nach Krankheitsprogression war fiir Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm ein
Wechsel auf eine Behandlung mit Pirtobrutinib moglich (Treatment Switching).

Falls die Patientinnen und Patienten nach Einschatzung des Priifarztes davon profitierten,
konnten sie in beiden Studienarmen auch nach einer Krankheitsprogression auf der
Behandlung mit der Studienmedikation verbleiben.

Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante sekundire
Endpunkte umfassten Endpunkte  der Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Datenschnitte

Insgesamt wurden fir die Studie BRUIN CLL-321 bisher 3 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 29.08.2023: praspezifizierter finaler Datenschnitt fiir den Endpunkt PFS nach etwa 88
Ereignissen

= (09.02.2024: laut pU im Rahmen der Zulassung vorgelegter Datenschnitt

= 29.08.2024: Nach Vorliegen des 1. Datenschnitts in Version 3 des statistischen
Analyseplans vom 06.09.2023 praspezifizierter finaler Datenschnitt fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben nach etwa 70 Ereignissen etwa 1 Jahr nach dem 1. Datenschnitt

Der pU legt in seinem Dossier Ergebnisse fir die Teilpopulation zum Datenschnitt vom
29.08.2024 vor.
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Unsicherheiten der Studie BRUIN CLL-321

Nicht alle der vom G-BA benannten Optionen der individualisierten Therapie in der Studie
BRUIN CLL-321 verfiighar

Der G-BA hat fiir Fragestellung 2 eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab, = Bendamustin + Rituximab  oder  Venetoclax + Rituximab  als
zweckmaRBige Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie BRUIN CLL-321 standen den
Prifarztinnen und Prifarzten nur Idelalisib + Rituximab sowie Bendamustin + Rituximab zur
Verfligung, nicht jedoch Venetoclax + Rituximab. In der vom pU vorgelegten Teilpopulation
hatten alle bis auf 2 Patientinnen und Patienten bereits eine Therapie mit Venetoclax erhalten.

Aus aktuellen Leitlinien geht hervor, dass eine erneute Therapie mit Venetoclax fiir
Patientinnen und Patienten bei Auftreten eines Rezidivs eine Option sein kann, insbesondere
nach langerer Remissionsdauer (tber 2 bis 3 Jahre) [17-19].

Im Dossier des pU finden sich keine Angaben dazu, wie viel Zeit bei den Patientinnen und
Patienten der Teilpopulation seit der Behandlung mit Venetoclax vergangen war bzw. ob und
wie lange sich die Patientinnen und Patienten in Remission befanden. Somit ist unklar, ob fir
diese Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit Venetoclax + Rituximab eine relevante
Option gewesen ware. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass dies nur wenige Patientinnen
und Patienten betrifft. Allerdings kdnnen aus den Ergebnissen der Studie nur Aussagen fir
diejenigen Patientinnen und Patienten abgeleitet werden, fir die eine Behandlung mit
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab angezeigt war.

Behandlung mit Rituximab

Wie oben ausgefihrt, ist fraglich ob im Vergleichsarm eine addquate Pramedikation vor der
Behandlung mit Rituximab durchgefiihrt wurde. Dies wird bei der Interpretation der
Ergebnisse, insbesondere der unerwiinschten Ereignisse (UE) bericksichtigt.

Treatment Switching

Zum Datenschnitt vom 29.08.2024 hatten ca. 37 % (23) der Patientinnen und Patienten aus
dem Vergleichsarm der Teilpopulation auf eine Behandlung mit Pirtobrutinib gewechselt.
Dieses Treatment Switching wird bei der Einschdatzung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene beriicksichtigt.

Unsicherheiten fiihren nicht zu Studienausschluss

Insgesamt fuhren die beschriebenen Unsicherheiten nicht zum Ausschluss der Studie aus der
Nutzenbewertung. Die beschriebenen Aspekte flieRen jedoch in die Beurteilung der
Aussagesicherheit der Ergebnisse mit ein (siehe Abschnitt | 4.2).
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Zusammenfassend werden die vom pU vorgelegten Ergebnisse der Teilpopulation der Studie
BRUIN CLL-321 auf Basis des Datenschnitts vom 29.08.2024 fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs.
individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

BRUIN CLL-321
Mortalitat

Gesamtiberleben bis zum Tod oder Studienende

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

28 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 28 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie 28 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation
Nebenwirkungen mit Ausnahme
Sekundarmalignome

Sekundarmalignome 5 Jahre nach Beginn der Studienmedikation?

a. Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm, die nach einer Krankheitsprogression zu Pirtobrutinib
wechselten, wurden 5 Jahre nach dem Beginn der Pirtobrutinib-Therapie bez. Sekundarmalignome
nachbeobachtet.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionaire —
Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen (auBBer Sekunddarmalignome) sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich
fir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziglich 28 Tage) erhoben
wurden. Um eine verlassliche Aussage (iber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — {iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.
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Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte
Charakteristikum Therapie®
Kategorie N® = 60 N = 62

CLL-321
Alter [Jahre], MW (SD) 67 (9) 67 (9)
Geschlecht [w/ m], % 30/70 35/65
Abstammung n (%)
weil/kaukasisch 54 (90) 52 (84)
asiatisch 2 (3) 3(5)
schwarz oder afroamerikanisch 1(2) 3(5)
unbekannt 3 (5)¢ 4 (6)°
Region, n (%)
Nordamerika 13 (22) 21 (34)
Europa 40 (67) 36 (58)
Asien 2 (3) 3(5)
Australien 5(8) 2 (3)
Histologie, n (%)
CLL 56 (93) 58 (94)
SLL 4(7) 4 (6)
ECOG-PS, n (%)
0 24 (40) 25 (40)
1 33 (55) 35 (56)
2 3(5) 2(3)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung 141,2 (67,2) 134,7 (53,8)

[Monate], MW (SD)
Rai-Stadium, n (%)

0 0 (0) 3(5)
[ 8 (13) 11 (18)
Il 14 (23) 15 (24)
Il 4(7) 11 (18)
1Y 30 (50) 20 (32)
unbekannt 4(7) 2 (3)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte
Charakteristikum Therapie®
Kategorie N° =60 N® =62
Chromosomenanomalie del(17p), n (%)
ja 20(33) 27 (44)
nein 36 (60) 32 (52)
unbekannt 4(7) 3(5)
IGHV-Status, n (%)
mutiert 2 (3) 8(13)
nicht mutiert 51 (85) 42 (68)
unbekannt 7 (12) 12 (19)
TP53-Mutation, n (%)
mutiert 22 (37) 15 (24)
nicht mutiert 31 (52) 38 (61)
unbekannt 7 (12) 9 (15)
Komplexer Karyotyp, n (%)
ja 28 (47) 28 (45)
nein 12 (20) 14 (23)
unbekannt 20 (33) 20 (32)
Anzahl der vorherigen systemischen Therapien, n (%)
1 1(2) 2 (3)
2 10 (17) 10 (16)
3 17 (28) 7 (11)
>4 32 (53) 43 (69)
Vortherapien
Systemische Therapie, n (%) 60 (100) 62 (100)
BTKi, n (%) 60 (100) 62 (100)
BCL-2i, n (%) 60 (100) 62 (100)
Chemotherapie, n (%) 45 (75) 53 (85)
Anti-CD20-Antikorper, n (%) 53 (88) 53 (85)
PI3K, n (%) 8 (13) 9 (15)
Therapieabbruch, n (%)¢ 41 (68)° 60 (97)°
Studienabbruch, n (%)® 33 (55) 32 (52)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte
Charakteristikum Therapie?
Kategorie N® = 60 Nb =62

a. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

c. eigene Berechnung

d. Darin enthalten sind 2 vs. 6 Patientinnen und Patienten, die die Therapie nie begonnen haben. Haufige
Grinde fir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogress (43,3 % vs. 40,3 %), unerwiinschtes
Ereignis (15 % vs. 16,1 %), Entscheidung des Priifarztes (0 % vs. 11,3 %), Tod (1,7 % vs. 8,1 %).

e. Haufige Grinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Riickzug der Einverstandniserklarung
(10 % vs. 19,4 %). Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf
verstorben sind (Interventionsarm: 43,3 % vs. Kontrollarm: 30,6 %).

BCL-2i: B-Cell-Lymphoma 2-Inhibitor; BTK(i): Bruton-Tyrosinkinase(-Inhibitor); CD: Cluster of Differentiation;
CLL: Chronische lymphatische Leukdmie; Del: Deletion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; IGHV: Variable Region des Immunglobulin-Schwerketten-Gens; m: mannlich; MW:
Mittelwert; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SLL: kleinzelliges lymphozytisches Lymphom; TP53: Tumor-Suppressor Protein 53;

w: weiblich

Die Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation sind zwischen den beiden
Behandlungsarmen Uberwiegend vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren im
Mittel 67 Jahre alt. In beiden Behandlungsarmen stellten mit etwa 2 Dritteln Manner die
Mehrheit der Teilpopulation. Der lUberwiegende Anteil (ca. 96 %) der Patientinnen und
Patienten hatte einen ECOG-PS von 0 oder 1. Ungefdhr 53 % der Patientinnen und Patienten
waren zu Studienbeginn in Rai-Stadium IlI-IV. Die Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen waren im Mittel bereits seit tiber 11 Jahren erkrankt und etwa 61 % hatten vor
dem Einschluss in die Studie BRUIN CLL-321 schon 2> 4 systemische Therapielinien erhalten.

Mehr Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (97 %) als im Interventionsarm (68 %)
haben die Therapie abgebrochen. Dieser Unterschied ist insbesondere auf den héheren Anteil
an Todesfadllen (2% vs. 8 %) und Therapieabbriichen aufgrund der Entscheidung der
Prifarztin / des Prifarztes im Vergleichsarm (0 % vs. 11 %) zurickzufihren.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere / mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib
+ Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

Studie Pirtobrutinib Individualisierte Therapie
Dauer Studienphase N =58 N =56
Endpunktkategorie / Endpunkt
Idelalisib + Rituximab (N = 44) Bendamustin + Rituximab (N = 12)
Idelalisib Rituximab Bendamustin Rituximab
BRUIN CLL-321
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] 13,5 [4,2; 19,6] 7,1[2,2; 10,1] 5,0 [2,6; 5,5] 1,5 [1,0; 4,7] 2,4[0,9; 4,7]
Mittelwert (SD) 12,9 (8,0) 7,4 (6,3) 4,2 (1,8) 2,7 (2,2) 2,8(2,2)
N =60 N =62

Beobachtungsdauer [Monate]®
Gesamtiiberleben®
Median [Q1; Q3]

Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Median [Q1; Q3]
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Median [Q1; Q3]
Nebenwirkungen

Median [Q1; Q3]

19,8 [15,4; 24,2]

11,0 [3,3; 16,6]

8,5 [3,7; 16,5]

13,9 [5,4; 19,7]

19,2 [14,2; 25,1]

2,810,0; 8,2]

3,0[0,0; 8,3]

5,3 [2,6; 10,0]

a. keine Angaben zu Mittelwerten

b. Die Beobachtungsdauer wird anhand einer Kaplan-Meier-Kurve berechnet, in der verstorbene Patienten zum Zeitpunkt des Todes zensiert, nicht verstorbene

Patienten hingegen zum Zeitpunkt des Beobachtungsendes als Event gewertet werden.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire-Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Die Behandlungsdauer ist im Pirtobrutinibarm insgesamt deutlich langer als unter
individualisierter Therapie. Im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten, die
Idelalisib + Rituximab erhielten, langer behandelt als diejenigen, die Bendamustin + Rituximab
erhielten. Die Beobachtungsdauern fir das Gesamtiiberleben sind zwischen dem
Interventionsarm und dem Vergleichsarm vergleichbar. In allen anderen Endpunktkategorien
zeigt sich jeweils eine deutlich langere Beobachtungsdauer im Interventionsarm als im
Vergleichsarm. Dies ist durch die Koppelung der Beobachtungsdauer an die Behandlungszeit
begriindet (siehe Tabelle 8).

Die Unterschiede in den Beobachtungszeiten werden bei der Herleitung des
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
bericksichtigt.

Angaben zu Folgetherapien

Der pU macht in Modul 4 A widerspriichliche Angaben zu den Folgetherapien (alle
Folgetherapien, zur 1.Folgetherapie) sowie zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die im
Studienverlauf vom Vergleichsarm zur Behandlung mit Pirtobrutinib wechselten. In der
Tabelle zur Ubersicht der Folgetherapien findet sich die Angabe, dass 4 (7 %) der Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm als 1. Folgetherapie Pirtobrutinib (bzw. insgesamt 5 [ca.9 %]
als Folgetherapie) erhielten. An anderer Stelle gibt der pU jedoch an, dass 23 (ca. 37 %) auf
eine Therapie mit Pirtobrutinib wechselten. Die Angaben des pU zu den Folgetherapien
konnen daher nicht interpretiert werden, auf die Darstellung wird verzichtet. Der
Behandlungswechsel aus dem Vergleichsarm zu Pirtobrutinib (Treatment Switching) wird bei
der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beriicksichtigt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

BRUIN CLL-321 ja niedrig

._
o
=
o
5
S
v
5
©
-
o

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Das endpunktlibergreifende Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.
Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt |1 4.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass die demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale der
Patientinnen und Patienten in der Studie BRUIN CLL-321 mit der Zielpopulation der
Patientinnen und Patienten mit CLL in Deutschland Ubereinstimmen. Die Patientinnen und
Patienten stammten fast ausschlieflich aus westlichen Landern mit &hnlichem
Versorgungsstandard der CLL wie Deutschland und seien leitliniengerecht vortherapiert. Bei
den Patientinnen und Patienten der Studie BRUIN CLL-321 handele es sich um Patientinnen
und Patienten mit einer unglinstigen Prognose und bereits mehreren Vorbehandlungen. Fir
diese stehe keine Standardtherapie nach aktuellem Stand der Therapielandschaft und auch
generell keine wirksame Therapie zur Verfligung. Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der
Studie BRUIN CLL-321 auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtliberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik erhoben mittels European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30)

@ Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben mittels EORTC QLQ-C30
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o

schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad 2 3)

o

Abbruch wegen UEs

o

Infektionen und parasitare Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC], UEs)
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o

schwere Blutungen (Standardized MedDRA Query [SMQ], schwere UEs)

o

Blutungen (SMQ, UEs)

o

Herzerkrankungen (SOC, UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE > 3.

b. ohne Ereignisse die auf Laborwerten beruhen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Bronchitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs),
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, SUEs), Erkrankungen der Nieren
und Harnwege (SOC, SUEs), Diarrh6 (PT, SUEs), Untersuchungen (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs), Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (SOC,
schwere UEs), Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs), GefaRerkrankungen (SOC, schwere
UEs).

d. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe folgenden FlieRtext

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30 Quality of Life Questionaire — Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten nicht verwertbar

Der pU legt fiir die patientenberichteten Endpunkte (PROs) zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit Responderanalysen der Zeit bis zur 1.
Verschlechterung vor. Er legt fir die Erhebung der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit den EORTC QLQ-C30 sowie fir den
Gesundheitszustand die EQ-5D VAS vor. Fiir den Gesundheitszustand legt der pU dariber
hinaus Auswertungen des Patient Global Impression of Change (PGIC) und des Patient Global
Impression of Severity (PGIS) vor, allerdings findet sich der Wortlaut der dazugehdrigen Items
nicht im Dossier. Des Weiteren legt der pU 2 Symptomskalen (CLL/SLL-Symptomscore und
Fatigue-Score) auf Basis der EORTC Item Library vor. Die Validitdat dieser beiden
Symptomskalen wurde nicht Gberpriift, da die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu den PROs
nicht fiir die Bewertung herangezogen werden kénnen. Dies wird im Folgenden begriindet.

Fiir die PROs war die Beobachtungsdauer in der Studie BRUIN CLL-321 an die
Behandlungsdauer geknipft und dadurch zum einen gegeniber dem Gesamtiberleben
systematisch und sehr deutlich verkiirzt und zum anderen zwischen den Behandlungsarmen
deutlich unterschiedlich (siehe Tabelle 8 und Tabelle 10). Die Riicklaufe fiir alle Fragebogen
sinken insbesondere im Kontrollarm schon frilh und zwischen den Studienarmen stark
differenziell. Dadurch ergeben sich bereits zu Woche 13 zwischen den Studienarmen deutlich
diskrepante Ricklaufe (im Mittel knapp 30 %). Da zudem zu den frithen Erhebungszeitpunkten
nur wenige Ereignisse aufgetreten sind, fuhrt dies dazu, dass die Ergebnisse der PROs
insgesamt nicht interpretierbar sind.

Schwere Blutungen und Blutungen

Fir Blutungen legt der pU Ergebnisse einer Auswahl von PTs vor. Diese Auswahl war in den
Studienunterlagen nicht préaspezifiziert, die Ergebnisse werden daher nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Erforderlich sind Auswertungen fiir UEs und schwere UEs
auf Basis der SMQ Blutungen.

14.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. ohne Ereignisse, die auf Laborwerten beruhen

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Bronchitis (PT, UEs), Fieber (PT, UEs),
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, SUEs), Erkrankungen der Nieren
und Harnwege (SOC, SUEs), Diarrho (PT, SUEs), Untersuchungen (SOC, schwere UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs), Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (SOC,
schwere UEs), Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs), GefaRerkrankungen (SOC, schwere
UEs).

d. hoher Anteil an Patientinnen und Patienten, die vom Kontrollarm auf die Behandlung mit Pirtobrutinib
wechselten (37 %)

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

f. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen
Nachbeobachtungsdauern

g. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

h. fir nicht schwerwiegende / nicht schwere UEs: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionaire — Core 30;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben haben ein hohes Verzerrungspotenzial, weil ein hoher
Anteil der Patientinnen und Patienten (37 %) aus dem Kontrollarm auf eine Behandlung mit
Pirtobrutinib wechselte (Treatment Switching). Angaben zu den Zeitpunkten, zu denen die
Patientinnen und Patienten wechselten, liegen nicht vor. Der pU legt in Modul 4 eine
Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiliberleben vor, bei der Patientinnen und
Patienten mit Treatment Switching zum Zeitpunkt des Behandlungswechsels zensiert wurden.
Dieses Vorgehen ist nicht addquat, da es aufgrund informativer Zensierungen zu potenziell

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.38 -



Dossierbewertung A25-50 Version 1.0

Pirtobrutinib (chronische lymphatische Leukamie) 10.07.2025

verzerrten Effektschatzungen fuhrt. Fir die Nutzenbewertung wird die primdre Analyse
herangezogen, in der das Intention-to-treat-Prinzip umgesetzt ist und die die langst mogliche
Nachbeobachtungszeit umfasst.

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie zu den spezifischen UEs schwere Blutungen und Blutungen liegen keine
geeigneten Daten vor (siehe Abschnitt 14.2.1), sodass die Einschdatzung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse fiir diese Endpunkte entfallt.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ereigniszeitanalysen der Endpunkte zu den Nebenwirkungen
wird als hoch eingeschatzt. Dies ist auf unvollstindige Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern zurickzufiihren. Wie in
Abschnitt | 4.1.2 beschrieben, ist der Abbruch der Beobachtung fiir diese Endpunkte an das
Ende der Behandlung mit der Studienmedikation gekoppelt. Die Beobachtungszeit wird somit
durch die Therapieabbruchgriinde gesteuert, welche sich zwischen den Therapiearmen
unterscheiden (Entscheidung der Prufarztin / des Prifarztes: 0 % im Interventionsarm und
11% im Vergleichsarm, Tod: 2% im Interventionsarm und 8% im Vergleichsarm,
Patientenentscheidung: 2 % im Interventionsarm und 5 % im Kontrollarm). Dies fuhrt bei
diesen Endpunkten zusatzlich zu deutlichen Unterschieden in der medianen
Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsgruppen (13,9 Monate vs. 5,3 Monate). Das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UEs sowie zu den nicht
schweren / nicht schwerwiegenden spezifischen UEs Infektionen und parasitare Erkrankungen
(SOC, UEs) und Herzerkrankungen (SOC, UEs) und den weiteren nicht schweren / nicht
schwerwiegenden spezifischen UEs wird zusatzlich wegen der fehlenden Verblindung als hoch
eingeschatzt.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fir die Bewertung liegt die offene RCT BRUIN CLL-321 vor. Das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben und zu den Nebenwirkungen wird als hoch bewertet.

Wie in Abschnitt | 4.1.2 beschrieben bleibt unklar, ob fiir die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie eine Behandlung mit Venetoclax + Rituximab eine relevante Option
gewesen ware, die jedoch nicht zur Verfligung stand. Darliber hinaus ist unklar, ob alle
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm ein addaquate Pramedikation vor der
Behandlung mit Rituximab erhielten.

Damit konnen anhand der vorliegenden Informationen aus der Studie BRUIN CLL-321 lediglich
Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
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14.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pirtobrutinib mit einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab bei
Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-
Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergdnzt. Die Kaplan-
Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind in | Anhang B und die Ergebnisse zu
haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs in | Anhang C dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte Pirtobrutinib vs.
Endpunktkategorie Therapie® individualisierte
Endpunkt Therapie®
N Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert®
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
BRUIN CLL-321
Mortalitat
Gesamtlberleben 60 26,3 [16,0; 62 n.b.[28,0;n.e.] 1,39[0,77;2,52];
29,7] 19 (30,6) 0,279
26 (43,3)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) keine geeigneten Daten®
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine geeigneten Daten®
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC-QLQ C30 keine geeigneten Daten°®
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 58 0,6[0,3;1,2] 56 0,3[0,1;0,5] -
53(91,4) 55 (98,2)
SUEs 58 13,5[6,9; 18,9] 56 6,8[3,0;n.e.] 0,72 [0,42; 1,22];
32 (55,2) 28 (50,0) 0,213
schwere UEs® 58 5,1[2,8;n.e.] 56  2,3[1,8;3,3] 0,49 [0,31; 0,78];
34 (58,6) 43 (76,8) 0,003
Abbruch wegen UEs*® 58 29,4[n.e;n.e.] 56 13,0[8,8;n.e.] 0,31 [0,14; 0,71];
10(17,2) 18 (32,1) 0,004
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte Pirtobrutinib vs.
Endpunktkategorie Therapie® individualisierte
Endpunkt Therapie?®
N Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert®
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Infektionen und parasitare 58 n.e.[15,2;n.e.] 56 24,5[n.e.;n.e] 1,17[0,56;2,43];
Erkrankungen (SOC, UEsY) 20 (34,5) 12 (21,4) 0,683
Schwere Blutungen (SMQ, schwere keine geeigneten Daten°®
UEs9)
Blutungen (SMQ, UEs) keine geeigneten Daten®
Herzerkrankungen (SOC, UEs) 58 n. e. 56 24,5[24,5;n.e.] 0,46[0,15;1,43];
5(8,6) 8(14,3) 0,172
Bronchitis (PT, UEs) 58 n. e. 56 n. e. 0,09 [0,01; 0,70];
1(1,7) 8 (14,3) 0,004
Fieber (PT, UEs) 58 n. e. 56 n.e.[7,8;n.e] 0,28[0,11;0,73];
8(13,8) 15 (26,8) 0,006
Verletzung, Vergiftung und durch 58 n. e. 56 n.e. n. b.; 0,018
Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, 0(0,0) 5(8,9)
SUEs)
Erkrankungen der Nieren und 58 n. e. 56 n.e.[13,0;n.e.] n. b.; 0,039
Harnwege (SOC, SUEs) 0(0,0) 3(5,4)
Diarrho (PT, SUEs) 58 n. e. 56 n.e. n. b.; <0,001
0(0,0) 3(5,4)
Untersuchungen (SOC, schwere UEs‘) 58 n. e. 56 n.e. 0,32 [0,10; 1,00];
5(8,6) 9(16,1) 0,040
Erkrankungen der Haut und des 58 n. e. 56 n.e. 0,19 [0,04; 0,96];
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs®) 2(3,4) 7 (12,5) 0,027
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 58 n. e. 56 n.e. 0,09 [0,01; 1,12];
(SOC, schwere UEsY) 1(1,7) 4(7,1) 0,035
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, 58 n. e. 56 n.e. n.b.; 0,031
schwere UEs") 0(0,0) 3(5,4)
GefaRerkrankungen (SOC, schwere 58 n. e. 56 n.e. n. b.; 0,043
UEsY) 0(0,0) 4(7,1)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Pirtobrutinib Individualisierte Pirtobrutinib vs.
Endpunktkategorie Therapie? individualisierte
Endpunkt Therapie?®
N Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI];

bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert®
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab

b. HR aus Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus Log Rank Test, jeweils stratifiziert nach Vorliegen der
Chromosomenanomalie del(17p) (Ja, Nein)

c. zur Erlduterung siehe 14.2.1

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kdnnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ C-30) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte Symptomatik erhoben mit dem EORTC QLQ C-30 und Gesundheitszustand
erhoben mit der EQ-5D VAS liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ C-30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mit dem EORTC QLQ C-30
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib
+ Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein héherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie
unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Es zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation fir das Merkmal Rai-Stadium (siehe Abschnitt
| 4.2.4). Fur Patientinnen und Patienten im Rai-Stadium 0-Il ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie
unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Flir Patientinnen und Patienten im Rai-Stadium llI-IV ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen
geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Infektionen und parasitére Erkrankungen (UEs) und Herzerkrankungen (UEs)

Fiir die Endpunkte Infektionen und parasitdre Erkrankungen (UEs) und Herzerkrankungen
(UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hdéheren oder
geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter
Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Blutungen (schwere UEs, UEs)

Fiir die Endpunkte Blutungen (schwere UEs und UEs) liegen jeweils keine geeigneten Daten
vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Bronchitis (UEs), Fieber (UEs)

Fir die Endpunkte Bronchitis (UEs) und Fieber (UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Daraus
ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Pirtobrutinib im
Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs), Erkrankungen
der Nieren und Harnwege (SUEs), Diarrhé (SUEs)

Fir die Endpunkte Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SUEs),
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SUEs) und Diarrhd (SUEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer
individualisierten Therapie unter Auswahl von ldelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Untersuchungen (schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(schwere UEs), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere UEs) Leber- und
Gallenerkrankungen (schwere UEs), Gefdiferkrankungen (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Untersuchungen (schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (schwere UEs), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere UEs)
Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs) und GefaRerkrankungen (schwere UEs) zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pirtobrutinib im Vergleich
zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
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Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

14.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet:

=  Geschlecht (Manner / Frauen)
= Alter (< 65/ 265 Jahre)
=  Rai-Stadium (Stadium 0-Il / Stadium IlI-IV)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Pirtobrutinibo mit einer
individualisierten Therapie unter Auswahl von ldelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind | Anhang B.3
dargestellt
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Tabelle 15: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs.
individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab

Studie Pirtobrutinib Individualisierte Pirtobrutinib vs.
Endpunkt Therapie?® individualisierte Therapie®
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert¢
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

BRUIN CLL-321

schwere UEs?

Rai-Stadium
0-ll 22 n.e.[58;n.e] 26 2,3[1,4;2,8] 0,22 [0,09;0,52] <0,001
8(36,4) 21 (80,8)
- 32 3,1[1,8;4,8] 29 2,810,6; 5,7] 0,83 [0,46; 1,51] 0,559
24 (75,0) 22 (75,9)
Gesamt Interaktion: 0,009¢

a. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab

b. HR und Kl aus Cox-Regressionsmodell, unklar ob unstratifiziert oder stratifiziert nach Vorliegen der
Chromosomenanomalie del(17p) (Ja, Nein) (diskrepante Angaben in Modul 4)

c. p-Wert aus Log Rank Test, unklar ob unstratifiziert oder stratifiziert nach Vorliegen der
Chromosomenanomalie del(17p) (Ja, Nein) (diskrepante Angaben in Modul 4)

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. p-Wert aus Interaktionsterm von Subgruppenmerkmal und Behandlung aus Cox-Regressionsmodell

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nebenwirkungen
Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Rai-Stadium. Flr Patientinnen und Patienten mit Rai-Stadium O-ll bei
Studieneinschluss zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib +
Rituximab oder Bendamustin + Rituximab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen geringeren
Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab.

Flir Patientinnen und Patienten mit Rai-Stadium IlI-IV bei Studieneinschluss zeigt sich kein
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
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hoheren oder geringeren Schaden von Pirtobrutinib im Vergleich zu einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [20].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

14.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen

Fir den nachfolgenden Endpunkt geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Flr diesen Endpunkt
wird die Einordnung begriindet.

Abbruch wegen UE

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen keine ausreichenden Informationen zur
Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer
erlauben. Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 16: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

(mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt

Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie

Mediane Zeit bis Ereignis (Monate)
Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

26,3 vs. n. e. Monate
HR: 1,39 [0,77; 2,52];
p=0,279

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC-QLQ C30)

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ C30

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

13,5 vs. 6,8 Monate
HR: 0,72 [0,42; 1,22];
p=0,213

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs
Rai-Stadium
0-l1

"=V

n. e. vs. 2,3 Monate

HR: 0,22 [0,09; 0,52];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo< 0,75, Risiko =25 %

geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich

3,1vs. 2,8 Monate
HR: 0,83 [0,46; 1,51];
p =0,559

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

29,4 vs. 13,0 Monate

HR: 0,31 [0,14; 0,71];

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo< 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

(mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt

Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie

Mediane Zeit bis Ereignis (Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (UEs)

n. e. vs. 24,5 Monate
HR: 1,17 [0,56; 2,43];
p=0,683

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Schwere Blutungen (schwere
UEs)

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Blutungen (UEs)

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Herzerkrankungen (UEs)

n. e. vs. 24,5 Monate
HR: 0,46 [0,15; 1,43];

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p=0,172

Bronchitis (UEs) n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,09 [0,01; 0,70]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,004 Nebenwirkungen

Klo< 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Fieber (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,28 [0,11; 0,73];

p = 0,006

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo< 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR:n.b,;
p=0,018
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR:n.b,;
p =0,039
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmalR: nicht
quantifizierbar

Diarrho (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR:n.b.;

p =<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmalR: nicht
quantifizierbar
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab
(mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer Pirtobrutinib vs. individualisierte Ableitung des AusmaRes®
Endpunktkategorie Therapie
Endpunkt Mediane Zeit bis Ereignis (Monate)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Untersuchungen (schwere n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
UEs) HR: 0,32 [0,10; 1,00]; schwere Nebenwirkungen
p = 0,040 geringerer Schaden®, AusmaR: gering®
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Erkrankungen der Hautund |n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
des Unterhautgewebes HR: 0,19 [0,04; 0,96]; schwere Nebenwirkungen
(schwere UEs) p=0,027 Klo< 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR: gering
Stoffwechsel und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Erndhrungsstérungen HR: 0,09 [0,01; 1,12]; schwere Nebenwirkungen
(schwere UEs) p = 0,035 geringerer Schaden®, AusmaR: gering®
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Leber- und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Gallenerkrankungen (schwere |HR: n. b.; schwere Nebenwirkungen
UEs) p =0,031 geringerer Schaden, AusmaR: nicht
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar
GefaRerkrankungen (schwere [n.e.vs. n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
UEs) HR: n. b.; schwere Nebenwirkungen
p = 0,043 geringerer Schaden, AusmalR: nicht
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maligeblich

d. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; das Ausmalfd wird
als gering eingestuft

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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14.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pirtobrutinib im Vergleich
mit individualisierter Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab

Positive Effekte ‘ Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -
= SUEs:

@ Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; Erkrankungen
der Nieren und Harnwege; Diarrh6: jeweils Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — AusmaR: nicht quantifizierbar

= schwere UEs: Patientinnen und Patienten mit Rai-Stadium 0-II: Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: erheblich
= schwere UEs:

@ Untersuchungen; Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes; Stoffwechsel
und Erndhrungsstérungen: jeweils Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmali: gering

o Leber- und Gallenerkrankungen; GefaRerkrankungen: jeweils Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — Ausmal: nicht quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen -

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Ausmalf3:
betrachtlich

= Bronchitis; Fieber: jeweils Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden — Ausmalf3:
betrachtlich

Fir die Endpunkte der Symptomatik, des Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte von Pirtobrutinib im Vergleich
zu einer individualisierten Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab.

In der Endpunktekategorie Nebenwirkungen zeigen sich flr verschiedene spezifische SUEs,
schwere UEs und nicht schwerwiegende / nicht schwere UEs sowie fur den Endpunkt Abbruch
wegen UEs jeweils Anhaltspunkte fiir einen geringeren Schaden mit AusmaR bis zu erheblich.
Diese Ergebnisse beziehen sich ausschlieRlich auf den verkirzten Zeitraum bis 28 Tage nach
Abbruch der Behandlung. Dariliber hinaus ist unklar, ob allen Patientinnen und Patienten im
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Vergleichsarm eine adaquate Pramedikation verabreicht wurde. Die Interpretation dieser
Ergebnisse ist daher nur eingeschrankt maoglich.

Die Ergebnisse fur das Gesamtiiberleben sind aufgrund des Behandlungswechsels von
Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit Pirtobrutinib
ebenfalls nur eingeschrankt interpretierbar. Allerdings zeigen sich im Pirtobrutinibarm mehr
Todesfadlle als im Vergleichsarm. Ein negativer Effekt kann daher nicht ausreichend sicher
ausgeschlossen werden. Zudem liegen fir die Endpunktkategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine geeigneten Daten vor. Zusammenfassend sind die
positiven Effekte, die sich ausschlieRlich bei Endpunkten zu Nebenwirkungen zeigen, nicht
ausreichend, um einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib abzuleiten.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor
mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, und fir die
Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab eine geeignete individualisierte Therapie
darstellen, ist der Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktédrer CLL, die zuvor
mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden, und fir die
Venetoclax + Rituximab die geeignete individualisierte Therapie darstellt, liegen keine Daten
vor. Fiir diese Patientinnen und Patienten ist der Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen beansprucht.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Pirtobrutinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Pirtobrutinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und mit
einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden

unter Auswahl von:

= |delalisib in Kombination mit
Rituximab,

= Venetoclax in Kombination
mit Rituximab,

= Bendamustin in Kombination
mit Rituximab

Frage- Indikation® ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | Venetoclax + Rituximab Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL, die zuvor mit
einem BTK-Inhibitor und nicht
mit einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden
2 erwachsene Patientinnen und | individualisierte Therapie® ¢ Zusatznutzen nicht belegt

a. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet wird vorausgesetzt, dass es sich um behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C nach Binet).

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

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

e. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Ansprechens,
genetischer Risikofaktoren und der Dauer der Remission der vorherigen Therapien und Allgemeinzustand
getroffen. Als genetische Risikofaktoren wird nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
das Vorliegen einer 17p-Deletion/TP53-Mutation sowie ein unmutierter IGHV-Status und komplexer
Karyotyp angesehen.

17p-Deletion: Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CLL: chronische lymphatische Leukdmie; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region;
TP53: Tumor Suppressor Protein 53

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Pirtobrutinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

10.07.2025

Suchstrategie

Pirtobrutinib OR LOXO-305 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

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

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

Suchstrategie

Pirtobrutinib, LOXO-305, LOXO305
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten

| Anhang B.1  Mortalitét

10

09
08
0,7
06
05
04
03
02—
01
00

Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Rrtobrutinib | 60 54 48 44 40 32 24 15 10 4 1 0

IdelaR/BR(a) | 62 51 45 42 39 32 27 17 13 8 4 0
T | | T T T T | T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zeit (in Monaten)

Pirtobrutinib IdelaR/BR (a) |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert (b)
Artobrutinib 60 26 (43,3) 34 (56,7) 263[15,97;2967] 1,39][0,77;252] 0,279
idelaR/BR (a) 62 19 (30,6) 43(69.4) NE [28,02; NE

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben (Studie BRUIN CLL-321,
Datenschnitt vom 29.08.2024)
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I Anhang B.2  Nebenwirkungen
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N unter Risiko
Firtobrutinib | 58 42 4 28 24 16 1 7 2 1 0
IdelaR/BR (a) | 56 31 19 14 7 4 3 2 2 0
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit (in Monaten)
| ——— Pirtobrutinib IdelaR/ER (a) |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert (b)
Pirtobrutinib 58 32 (55,2) 26 (44,8) 13,5[6,90; 18,89]  0,72[0,42; 1,22 0,213
delaR/BR (a) 56 28 (50,0) 28 (50,0) 6,8 [2,99; N

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt

vom 29.08.2024)
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N unter Risiko
Firtobrutinib | 58 35 24 21 16 10 8 5 3 | 0
IdelaR/BR (a) | 56 19 9 6 3 1 1 1 0
I T I T I I I T I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit (in Monaten)
| ——— Pirtobrutinib IdelaR/ER (a) |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% Kl] HR [95% KI] p-Wert (b)
Pirtobrutinib 58 34 (58,6) 24 (41.4) 5,1[2,83; NE| 0,49 [0,31; 0,78] 0,003
delaR/BR (a) 56 43 (76,8) 13(232) 23[1,81:3,32]

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (Studie BRUIN CLL-321,

Datenschnitt vom 29.08.2024)
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N unter Risiko
Firtobrutinib | 58 52 42 & 34 25 20 11 5 2 0
IdelaR/BR (a) | 56 37 25 17 9 5 3 2 2 1 0
T I T I T T T I T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit (in Monaten)
| ——— Pirtobrutinib IdelaR/ER (a) |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert (b)
Pirtobrutinib 58 10 (17,2) 48 (82,8) 29 4 [NE Ng 0,31[0,14; 0,71] 0,004
delaR/BR (a) 56 18 (32,1) 38 (67,9) 13,0 [8,77; NE]

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Studie BRUIN CLL-

321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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N unter Risiko
Firtobrutinib | 58 44 34 29 26 17 12 8 3 1 0
IdelaR/BR (a) | 56 36 22 16 6 3 2 1 1 0
T T T I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit (in Monaten)
| Pirtobrutinib IdelaR/ER (a) |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% K] HR [95% KI] p-Wert (b)
Pirtobrutinib 58 20 (34,5) 38 (65,5) NE [15,15; NE] 1,17 [0,56; 2,43] 0,683
IdelaR/BR (a) 56 12 (21.4) 44 (78 6) 24 5 [NE. Ng

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen
(SOC, schwere UEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Number of patients at risk
Firtobrutinib | 58 53 42 35 31 22 18 9 4 2 0
IdelaR/BR (a) | 56 a9 25 18 B 5 3 2 2 0
T T T I I T T T I T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
| ——— Pirtobrutinib ——— IdelaR/BR (a) |
Treatment N n (%) Censored (%) Median [95% CI] HR [95% CI] p-value (b)
Pirtobrutinib 58 5 (8.6) 53 (91.4) NE [NE; NE] 0.46 [0.15; 1.43] 0.172
idelaR/BR (a) 56 8(14.3) 48 (85.7) 24.5[24.51; NE|

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Herzerkrankungen (SOC, UEs) (Studie

BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Bronchitis (PT, UEs) (Studie BRUIN CLL-
321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Artobrutinib 58 8(13.8) 50 (86.2) NE [NE; NE] 0.2810.11;0.73] 0.006
IdelaR/BR (a) 56 15(26.8) 41 (73.2) NE[7.75; NE]

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fieber (PT, UEs) (Studie BRUIN CLL-321,
Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (SOC, SUEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege
(SOC, SUEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Artobrutinib 58 0(0.0) 58 (100.0) NE [NE, NE] 0.00 [0.00; NE] <0.001
IdelaR/BR (a) 56 3(54) 53 (94.6) NE [NE, NE]

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (PT, SUEs) (Studie BRUIN CLL-
321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Treatment N n (%) Censored (%) Median [95% CI] HR [95% CI] p-value (b)
Firtobrutinib 58 5(8.8) 53(91.4) NE [NE; NE] 0.32[0.10; 1.00] 0.040
IdelaR/BR (a) 56 9(16.1) 47(83.9) NE [NE; NE]

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Untersuchungen (SOC, schwere UEs)
(Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Firtobrutinib 58 2(34) 56 (96.6) NE [NE; NE] 0.19[0.04; 0.96] 0.027
IdelaR/BR (a) 56 7(12.5) 49 (87 5) NE [NE; NE]

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom

29.08.2024)
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Firtobrutinib 58 1(1.7) 57 (98.3) NE [NE NE] 0.09[0.01; 1.12] 0.035
IdelaR/BR (a) 56 4(7.1) 52 (92.9) NE [NE NE]

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
(SOC, schwere UEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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| ——— Pirtobrutinb ——— IdelaR/ER (a) |
Treatment N n (%) Censored (%) Median [95% CI] HR [95% CI] p-value (b)
Firtobrutinib 58 0(0.0) 58 (100.0) NE [NE; NE] 0.00 [0.00; NE] 0.031
ldelaR/BR (a) 56 3(54) 53 (94.6) NE [NE; NE]

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (SOC,
schwere UEs) (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt GefaRRerkrankungen (SOC, schwere UEs)
(Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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| Anhang B.3  Subgruppenergebnisse
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Hrtobrutinib | 22 16 14 12 9 ] 5 4 2 0
IddaR/BR.(a) |26 7 4 2 1 0
I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (in Monaten)
| ——— Pirtobrutinib ———— IdelaR/ER (a) |
Be handlung N n (%) Zensiert (%)  Median [95% KI] HR [95% K] p-Wert (b)
Pirtobrutinit: 2 8 (36,4) 14 (B3,6) NE[5,78; NE] 0,22 10,09; 0,52] <0,001
IdelaR/BR. (a) 26 21 (80.8) 5(192) 23141279

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs, Subgruppe Rai-Stadium 0—lI
(Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt von 29.08.2024)
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IdelaR/BR (a) 29 22 (75,9) 7{24.1) 2,8[0,56; 572

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs, Subgruppe Rai-Stadium
[1I-1V (Studie BRUIN CLL-321, Datenschnitt vom 29.08.2024)
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs, / und SUEs und schwere UEs
(z. B. CTCAE-Grad 2 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie
unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Pirtobrutinib Individualisierte
PT N =58 Therapie®
N =56
BRUIN CLL-321
Gesamtrate UEs 53 (91,4) 55 (98,2)
Infections and infestations 36 (62,1) 29 (51,8)
Pneumonia 14 (24,1) 7 (12,5)
COVID-19 8(13,8) 11 (19,6)
Bronchitis 1(1,7) 8(14,3)
General disorders and administration site conditions 26 (44,8) 30 (53,6)
Fatigue 9 (15,5) 13 (23,2)
Pyrexia 8(13,8) 15 (26,8)
Gastrointestinal disorders 25 (43,1) 31 (55,4)
Diarrhoea 15 (25,9) 19 (33,9)
Nausea 6 (10,3) 10(17,9)
Vomiting 5(8,6) 9(16,1)
Constipation 4 (6,9) 7 (12,5)
Abdominal pain 1(1,7) 6 (10,7)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 25 (43,1) 19 (33,9)
Cough 12 (20,7) 11 (19,6)
Oropharyngeal pain 6 (10,3) 1(1,8)
Dyspnoea 4 (6,9) 6 (10,7)
Blood and lymphatic system disorders 24 (41,4) 26 (46,4)
Anaemia 15 (25,9) 12 (21,4)
Neutropenia 14 (24,1) 14 (25,0)
Thrombocytopenia 5(8,6) 7 (12,5)
Skin and subcutaneous tissue disorders 23 (39,7) 15 (26,8)
Rash 7(12,1) 3(5,4)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 19 (32,8) 12 (21,4)
Back pain 7(12,1) 2(3,6)
Nervous system disorders 18 (31,0) 18 (32,1)
Headache 7(12,1) 9(16,1)
Injury, poisoning and procedural complications 13 (22,4) 13 (23,2)
Infusion related reaction 0(0) 10(17,9)
Metabolism and nutrition disorders 13 (22,4) 23 (41,1)
Decreased appetite 4 (6,9) 8(14,3)
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie
unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Pirtobrutinib Individualisierte
PTC N =58 Therapie®
N =56
Investigations 11 (19,0) 25 (44,6)
Neutrophil count decreased 2(3,4) 9(16,1)
Weight decreased 2(3,4) 10(17,9)
Platelet count decreased 1(1,7) 6 (10,7)
Eye disorders 9(15,5) 3(5,4)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts 6 (10,3) 3(5,4)
and polyps)
Vascular disorders 6 (10,3) 8(14,3)
Cardiac disorders 5(8,6) 8(14,3)
Renal and urinary disorders 4 (6,9) 9(16,1)
Psychiatric disorders 2(3,4) 9(16,1)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab
c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 lbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib vs. individualisierte
Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin + Rituximab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Pirtobrutinib Individualisierte
PT N =58 Therapie®
N =56

BRUIN CLL-321

Gesamtrate SUEs 32 (55,2) 28 (50,0)
Infections and infestations 20 (34,5) 12 (21,4)
Pneumonia 10(17,2) 6 (10,7)
COVID-19 pneumonia 3(5,2) 1(1,8)
General disorders and administration site conditions 4 (6,9) 3(5,4)
Blood and lymphatic system disorders 2(3,4) 6 (10,7)
Febrile neutropenia 0(0) 3(5,4)
Gastrointestinal disorders 1(1,7) 5(8,9)
Diarrhoea 0(0) 3(5,4)
Injury, poisoning and procedural complications 0(0) 5(8,9)
Infusion related reaction 0(0) 3(5,4)
Renal and urinary disorders 0(0) 3(5,4)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab
c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Pirtobrutinib
vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder Bendamustin +
Rituximab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Pirtobrutinib Individualisierte
PT N =58 Therapie®
N =56
BRUIN CLL-321
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 34 (58,6) 43 (76,8)
Infections and infestations 20 (34,5) 12 (21,4)
Pneumonia 11 (19,0) 6 (10,7)
COVID-19 pneumonia 3(5,2) 1(1,8)
Blood and lymphatic system disorders 16 (27,6) 20 (35,7)
Neutropenia 12 (20,7) 12 (21,4)
Anaemia 9 (15,5) 5(8,9)
Thrombocytopenia 5(8,6) 5(8,9)
Febrile neutropenia 1(1,7) 3(5,4)
Investigations 5(8,6) 9(16,1)
Neutrophil count decreased 2(3,4) 6 (10,7)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 4 (6,9) 2(3,6)
Cardiac disorders 3(5,2) 1(1,8)
General disorders and administration site conditions 3(5,2) 3(5,4)
Nervous system disorders 3(5,2) 1(1,8)
Injury, poisoning and procedural complications 2(3,4) 5(8,9)
Infusion related reaction 0(0) 3(5,4)
Skin and subcutaneous tissue disorders 2(3,4) 7 (12,5)
Gastrointestinal disorders 1(1,7) 5(8,9)
Diarrhoea 0(0) 3(5,4)
Metabolism and nutrition disorders 1(1,7) 4(7,1)
Hepatobiliary disorders 0(0) 3(5,4)
Renal and urinary disorders 0(0) 4(7,1)
Vascular disorders 0(0) 4(7,1)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab
c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 lbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs (> 1 Therapiekomponente) — RCT, direkter Vergleich:
Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soch Pirtobrutinib Individualisierte
PT® N =58 Therapie®
N =56

BRUIN CLL-321

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 10(17,2) 18 (32,1)
(2 1 Therapiekomponente)

Infections and infestations 6 (10,3) 4(7,1)
COVID-19 2(3,4) 2(3,6)
COVID-19 pneumonia 2(3,4) 0(0)
Pneumonia viral 1(1,7) 0(0)
Pulmonary sepsis 1(1,7) 0(0)
Pneumonia 0(0) 1(1,8)
Upper respiratory tract infection 0(0) 1(1,8)

Blood and lymphatic system disorders 1(1,7) 0(0)
Anaemia 1(1,7) 0(0)
Neutropenia 1(1,7) 0(0)
Thrombocytopenia 1(1,7) 0(0)

Cardiac disorders 1(1,7) 1(1,8)
Atrial fibrillation 1(1,7) 0(0)
Cardiac failure 1(1,7) 0(0)
Cardiac arrest 0(0) 1(1,8)

General disorders and administration site conditions 1(1,7) 1(1,8)
Multiple organ dysfunction syndrome 1(1,7) 0(0)
Mucosal necrosis 0(0) 1(1,8)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts 1(1,7) 0(0)

and polyps)

Squamous cell carcinoma 1(1,7) 0(0)

Gastrointestinal disorders 0(0) 5(8,9)
Diarrhoea 0(0) 4(7,1)
Stomatitis 0(0) 1(1,8)

Injury, poisoning and procedural complications 0(0) 1(1,8)
Pneumothorax traumatic 0(0) 1(1,8)

Investigations 0(0) 1(1,8)
Platelet count decreased 0(0) 1(1,8)

Metabolism and nutrition disorders 0(0) 1(1,8)
Hypercalcaemia 0(0) 1(1,8)

Musculoskeletal and connective tissue disorders 0(0) 1(1,8)
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs (> 1 Therapiekomponente) — RCT, direkter Vergleich:
Pirtobrutinib vs. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab oder
Bendamustin + Rituximab (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Pirtobrutinib Individualisierte
PT? N =58 Therapie?
N =56
Arthritis 0(0) 1(1,8)
Nervous system disorders 0(0) 1(1,8)
Lethargy 0(0) 1(1,8)
Renal and urinary disorders 0(0) 1(1,8)
Acute kidney injury 0(0) 1(1,8)
Skin and subcutaneous tissue disorders 0(0) 5(8,9)
Dermatitis bullous 0(0) 1(1,8)
Rash 0(0) 2(3,6)
Rash erythematous 0(0) 1(1,8)
Rash maculo-papular 0(0) 1(1,8)
Skin necrosis 0(0) 1(1,8)
Vascular disorders 0(0) 1(1,8)
Haematoma 0(0) 1(1,8)

a. individualisierte Therapie unter Auswahl von Idelalisib + Rituximab und Bendamustin + Rituximab
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

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

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

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

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

» Grad 4 Thrombozytopenie

® Grad 3 oder 4 nicht hdmatologische Toxizitdt

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

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

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

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

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

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

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

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

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BCL-2 B-Zell-Lymphom-2

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CLL chronische lymphatische Leukdmie

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KOF Koérperoberflache

M2Q mindestens 2 Quartale

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

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

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.
Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Pirtobrutinib als erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
CLL, die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor behandelt wurden [1].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in

=  Erwachsene, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und nicht mit einem B-Zell-
Lymphom-2(BCL-2)-Inhibitor behandelt wurden (Fragestellung 1) und

=  Erwachsene, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt
wurden (Fragestellung 2).

Auf Basis von Angaben des G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet vorausgesetzt,
dass es sich um behandlungsbediirftige Patientinnen und Patienten handelt (z. B. Stadium C
nach Binet).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass die CLL eine unheilbare Erkrankung bleibt, obwohl sich die Prognose
mit der Einflihrung neuer Therapien verbessert habe. Daher benétigen Patientinnen und
Patienten weitere Therapieoptionen z. B. bei einer Krankheitsprogression oder einem Riickfall
nach Absetzen einer Therapie aufgrund von Unvertraglichkeit. Es bestehe ein Mangel an
Therapien, deren Wirksamkeit spezifisch an Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung
unter einem BTK-Inhibitor fortgeschritten ist, untersucht wurde.

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

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

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

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl)
1 Pravalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit CLL im Jahr 2025 |165,5 pro |138 747
100 000
2a Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und keinen BCL-2- 13,8 pro |11530
Inhibitor erhalten haben (laut pU Fragestellung 1) 100 000
2b Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und einen BCL-2- 1,8 pro 1495
Inhibitor erhalten haben (laut pU Fragestellung 2) 100 000
3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Fragestellung 1 89,0 % 10 259
Fragestellung 2 1330
Gesamt - 11589

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-Tyrosinkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; CLL: chronische
lymphatische Leukdamie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ausgangsbasis

Die Grundlage der Herleitung der Patientenzahlen bildet eine vom pU in Auftrag gegebene
Routinedatenanalyse [2] basierend auf Daten der AOK PLUS, die dem pU zufolge ca.
3,5 Millionen gesetzlich Versicherte aus den Bundeslandern Sachsen und Thiiringen umfasst.
Die Ergebnisse wurden laut pU alters- und geschlechtsadjustiert anhand der KM-6-Statistik auf
die gesetzlich Krankenversicherten hochgerechnet.

Schritt 1: Pravalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit CLL im Jahr 2025

Fir die Ermittlung der Pravalenz der CLL im Jahr 2022 wurden Versicherte in einer Stichprobe
von 3 297 847 Personen identifiziert, die im Zeitraum 2012 bis 2022 eine Diagnose der CLL
aufwiesen. Daflir musste mindestens 1 stationare und/oder 2 gesicherte ambulante
Diagnosen innerhalb von 4 Quartalen (M2Q-Kriterium) vorliegen mit dem Code C91.1
(Chronische lymphatische Leukdmie vom B-Zell-Typ) gemall Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation (ICD-10-GM). Patientinnen und Patienten, welche eine Indexdiagnose (1.
Diagnose im beobachteten Zeitraum) in Quartal 4 im Jahr 2022 und eine weitere gesicherte
Diagnose im 1. Quartal im Jahr 2023 hatten, wurden laut pU ebenfalls eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten mussten zum Zeitpunkt der Indexdiagnose mindestens 18 Jahre
alt sein. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten am 01.01.2022 am Leben und vom
01.01. bis 31.12.2022 (oder bis zum Todeszeitpunkt 2022) durchgehend versichert sein.

Bezogen auf die Referenzpopulation der GKV gibt der pU eine Pravalenz von 165,5 pro 100 000
Versicherten im Jahr 2022 an. Zur Ermittlung der erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit CLL im Jahr 2025 libertragt er diese auf die Gesamtbevolkerung der 15. koordinierten
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Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts in der Variante 10 (G1-L1-W1;
niedrige  Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos) am 31.12.2025 (83 842 400 [3]) und ermittelt eine Anzahl von 138 747
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CLL.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten der Fragestellungen 1 und 2

Auf Basis der Patientinnen und Patienten der Routinedatenanalyse aus Schritt 1 und unter
Einbezug von Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen(ATC)-Codes® sowie Operationen- und
Prozedurenschliissel(OPS)-Codes (siehe Tabelle4 in Il Anhang A fir die herangezogenen
Codes und Wirkstoffe) wurden anschlieRend 2 Patientengruppen selektiert:

= 1. Patientengruppe: Behandlung mit einem BTK-Inhibitor

Es wurden Patientinnen und Patienten identifiziert, die mindestens 1 Verschreibung
eines BTK-Inhibitors aufwiesen

o ab dem Zeitpunkt der Indexdiagnose der CLL und
o im Zeitraum zwischen dem 01.01.bis 31.12.2022.
Dadurch wird ein Anteil von 15,5 pro 100 000 Versicherten ermitteltet [2].
= 2. Patientengruppe: Weitere Therapie zur Behandlung der CLL und Venetoclax

o Es wurden Patientinnen und Patienten identifiziert, die ab dem Zeitpunkt der
Indexdiagnose der CLL mindestens 1 Verschreibung eines BTK-Inhibitors aufwiesen,
aber vor dem 31.12.2022 diese Behandlung abgesetzt hatten. Das Absetzen der
Therapie mit dem BTK-Inhibitor wurde definiert als der Beginn einer 90-tagigen
Unterbrechung nach dem vermuteten Ende der Versorgung mit dem entsprechenden
Arzneimittel.

o Zudem musste diese Patientengruppe nach dem Absetzen mindestens 1 Verordnung
einer weiteren medikamentdsen Therapie zur Behandlung der CLL zwischen dem 01.
Januar und 31.12.2022 aufweisen.

o Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten mindestens 1 Verschreibung
mit Venetoclax (BCL-2-Inhibitor) zwischen der Indexdiagnose der CLL und dem
31.12.2022 erhalten haben.

Dadurch wird ein Anteil von 1,8 pro 100 000 Versicherten ermittelt.

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) bzw. des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Als
Datengrundlage dienten die Versionen der Jahre 2020, 2021, 2022 und 2023 [4-7].
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Mithilfe dieser beiden Gruppen ermittelt der pU die Patientinnen und Patienten der
Fragestellungen 1 und 2.

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und keinen BCL-2-Inhibitor
erhalten haben (Fragestellung 1)

Der pU zieht die Angabe zur Patientengruppe 1 in H6he von 15,5 pro 100 000 Versicherten
heran und subtrahiert davon den Anteil der Patientengruppe 2 in Hohe von 1,8 pro 100 000
Versicherten [2]. Das Ergebnis (13,8 pro 100 000 Versicherte) setzt er gleich mit den
Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und keinen BCL-2-Inhibitor erhalten
haben (Fragestellung 1). Ubertragen auf die Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2025
(83 842 400 [3]) ergibt sich eine Anzahl von 11 530 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2b: Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und einen BCL-2-Inhibitor
erhalten haben (Fragestellung 2)

Die Angabe von 1,8 pro 100 000 Versicherten zieht der pU fiir die Patientinnen und Patienten
heran, die einen BTK-Inhibitor und einen BCL-2-Inhibitor erhalten haben (Fragestellung 2).
Ubertragen auf die Gesamtbevélkerung ermittelt der pU eine Anzahl von 1495 Patientinnen
und Patienten fir Fragestellung 2.

Schritt 3: GKV-Anteil

Unter Berticksichtigung eines GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89,0 % [8,9] ermittelt
der pU insgesamt eine Anzahl von 11 589 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopu-
lation, von denen er 10 259 der Fragestellung 1 und 1330 der Fragestellung 2 zuordnet.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist durch das
methodische Vorgehen des pU in der vor allem fir Fragestellung 1 Uiberschatzt. Die
maRgeblichen Griinde dafiir werden im Folgenden erlautert.

Zu Schritt 1: Pravalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit CLL im Jahr 2025

Der pU weist auf Grundlage der Routinedatenanalyse und der ICD-10-GM-Codierung C91.1
(CLL) eine Pravalenz von 138 747 erwachsenen Patientinnen und Patienten fur das Jahr 2025
in Deutschland aus.

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich den Ergebnissen der Routinedatenanalyse [2]
hochgerechnete Anzahlen (auf gesetzlich Versicherte) entnehmen lassen, welche niedriger
liegen als die Anzahlen, welche auf Grundlage der vom pU durchgefiihrten Ubertragung der
Pravalenzquoten auf die Gesamtbevodlkerung (in der GKV) von ihm ausgewiesen werden (z. B.
100 081 [2] vs. 138 747 im Jahr 2022). Aus diesem Grund ist unklar, ob die Ubertragung der
Pravalenz durch den pU korrekt erfolgt ist. Zudem ist anzumerken, dass die Ergebnisse der
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Routinedatenanalyse sowie die Tabellenkalkulation vom pU nur selektiv und nicht
ausreichend transparent dargestellt sind.

AuRerdem besteht ein Unsicherheitsfaktor darin, dass sich die Routinedaten auf Versicherte
aus den Bundeslandern Thiringen und Sachsen beziehen. In Gesamtdeutschland konnte die
CLL-Pravalenz hoher oder geringer liegen.

Zu Schritt 2a: Patientinnen und Patienten, die einen BTK-Inhibitor und keinen BCL-2-
Inhibitor erhalten haben

Den Angaben zu den Einschlusskriterien der Routinedatenanalyse sowie der entsprechenden
Auswertung [2] ist zu entnehmen, dass die Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1
Uber diejenigen identifiziert wurden, die eine Therapie mit einem BTK-Inhibitor im Jahr 2022
erhalten haben. Damit erfolgte keine explizite Eingrenzung auf Patientinnen und Patientinnen
mit rezidivierter bzw. refraktdre Erkrankung, wie im Anwendungsgebiet von Pirtobrutinib
vorgesehen. Dies ist der maRgebliche Grund, wieso die Patientenzahlen der Fragestellung 1
Uberschatzt sind.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Fiir die Einordnung der Patientenzahlen steht ein friiheres Verfahren zu Zanubrutinib in einem
vergleichbaren Anwendungsgebiet (rezidivierte oder refraktare CLL) zur Verfiigung [10]. Die
Einordnung der Patientenzahlen des vorliegenden Verfahrens wird auf Basis der
Patientenzahlen des Beschlusses von Zanubrutinib (damalige Fragestellung 2: nach einer
Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor; damalige Fragestellung 4: nach einer
Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem BCL-2-Inhibitor) aus dem Jahr
2023 vorgenommen [10,11]. Die vom pU ermittelten Patientenzahlen liegen fir Fragestellung
1 (10 259) oberhalb bzw. fiir Fragestellung 2 (1330) innerhalb der Spanne der beschlossenen
Patientenzahlen nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor (ca. 4620 bis
6060) bzw. nach einer Vortherapie mit mindestens einem BTK-Inhibitor und einem BCL-2-
Inhibitor (ca. 770 bis 1430).

Vor allem die Patientenzahl des vorliegenden Verfahrens fiir Fragestellung 1 ist aus den oben
genannten methodischen Griinden trotz der aktuelleren Datenquellen als Gberschatzt zu
bewerten. Die vom pU vorgelegte Anzahl flr Fragestellung 2 liegt innerhalb der damaligen
Spanne. Insgesamt sind die Zahlen des Vorgangerverfahrens aus diesem Grund vorzuziehen.

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

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patienten-
zahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.
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111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Da liberwiegend altere Personen am CLL erkranken, geht der pU, vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels in Deutschland, davon aus, dass Inzidenz sowie Pravalenz und damit
auch die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in den nachsten
Jahren zunehmen werden. Zur Abschatzung dieser Steigerung ermittelt der pU eine jahrliche
Steigerungsrate auf Basis der Verdanderung des Anteils lUber 60-jahriger Personen an der
Gesamtbevolkerung im Zeitraum von 2021 bis 2030. Fir die Entwicklung der Altersstruktur
greift er zunachst auf die Fortschreibung des Bevolkerungsstandes fiir die Jahre 2021 bis 2023
und auf die 15. koordinierte Bevélkerungsvorausberechnung in der Variante 10 (G1-L1-W1;
niedrige Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos) fir die Jahre 2024 bis 2030 zuriick [3,8]. AnschlieRend ermittelt er eine
jahrliche prozentuale Steigerung des Anteils der (iber 60-jdhrigen Personen an der
Gesamtbevolkerung Uber diesen Zeitraum mittels linearer Regression. Mit der ermittelten
Steigerungsrate von 0,41 % prognostiziert der pU auf Basis seiner berechneten
Patientenzahlen (siehe Schritt 3 in Abschnitt Il 1.3.1) 11 831 Patientinnen und Patienten fiir
das Jahr 2030 in der GKV-Zielpopulation.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

zu bewertenden Patientinnen

Therapie und Patienten®

Pirtobrutinib erwachsene Patientinnen und Patienten | 11 589 Die Anzahl der Patientinnen
mit rezidivierter oder refraktarer CLL, und Patienten in der GKV-

Zielpopulation ist durch eine
fehlende Eingrenzung auf
Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer
Erkrankung in Schritt 2a
insgesamt Uberschatzt.

die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und |10 259
nicht mit einem BCL-2-Inhibitor
behandelt wurden (Fragestellung 1)

die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und | 1330
mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt
wurden (Fragestellung 2)

a. Angaben des pU

BCL-2: B-Zell-Lymphom-2; BTK-Inhibitor: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CLL: chronische lymphatische
Leukdamie; 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 die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= flr Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
und nicht mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden (Fragestellung 1):
@ Venetoclax + Rituximab

= fiir Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer CLL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
und mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt wurden (Fragestellung 2):

o individualisierte Therapie unter Auswahl von
- ldelalisib in Kombination mit Rituximab,
- Venetoclax + Rituximab und

- Bendamustin in Kombination mit Rituximab.

Die vorliegende zweckmaRige Vergleichstherapie wurde nach Einreichung des Dossiers
benannt. Vor diesem Hintergrund liegen im Dossier fur Fragestellung 2 keine Kostenangaben
fir Venetoclax + Rituximab vor. Allerdings unterscheiden sich die Kosten dieser Therapie nicht
von denen der Fragestellung 1.

Fiir die Kombinationstherapien stellt der pU jeweils die Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr dar.

Zusatzlich liefert er Angaben zu der Kombinationstherapie aus Chlorambucil + Rituximab und
zu Best-Supportive-Care mit einer Auswahl aus einer allogenen Stammzelltransplantation
inklusive vorbereitender Chemotherapie sowie den Monotherapien aus Acalabrutinib,
Ibrutinib sowie Zanubrutinib. Da diese Therapien keine Bestandteile der vom G-BA benannten
zweckmaBigen Vergleichstherapie sind, werden die zugehdrigen Angaben des pU nachfolgend
nicht bewertet.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pirtobrutinib entsprechen der
Fachinformation [1]. Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer zu den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapien entsprechen — sofern zu entnehmen - grofRtenteils den
Fachinformationen [12,13].

Da fur Pirtobrutinib, Venetoclax und Idelalisib in der jeweiligen Fachinformation keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist [1,12,13], wird in der vorliegenden Bewertung
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rechnerisch die Behandlung Uiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

Zur Kombinationstherapie aus Bendamustin + Rituximab sind in den Fachinformationen keine
Angaben aufgefiihrt [14,15]. Der pU verweist flir das Therapieschema auf die Publikation von
Fischer et al. [16]. Dort lassen sich jeweils die fiir die Kostenberechnung relevanten Angaben
wiederfinden. Auf dieser Grundlage sind die Angaben des pU zur Behandlungsdauer fir
Bendamustin nachvollziehbar.

Fiir Rituximab als Bestandteil der Kombinationstherapien setzt der pU jeweils eine
Behandlungsdauer an, die Uber die jeweilige angegebene Behandlungsdauer in den
Fachinformationen (Abschnitt 5.1) [12,13] sowie der Publikation von Fischer et al. [16]
hinausgeht. Dieses Vorgehen des pU ist nicht nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen bzw. der im
Abschnitt zuvor erwdhnten vom pU herangezogenen Studie [12-16].

Der Verbrauch von Rituximab und Bendamustin, richtet sich nach der Kérperoberflache. Der
pU legt flr seine Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen Kérpermalie
gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[17] zugrunde.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pirtobrutinib und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 wieder.

Es ist auf folgendes hinzuweisen: Fiir Rituximab (Packung mit 2 Durchstechflaschen mit je
100 mg Wirkstoff) beriicksichtigt der pU nicht den entstehenden Verwurf.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind [1]. Die Angaben des pU fir die
Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind groRtenteils nachvollziehbar [12-15].
Fiir Rituximab ermittelt der pU Kosten fiir eine Pramedikation. Bei der Pramedikation von
Idelalisib + Rituximab sind die Kosten wegen der zu lang angesetzten Behandlungsdauer
malgeblich Gberschatzt. Bei den anderen Kombinationen mit Rituximab liegen die Kosten fir
die Pramedikation in der GroRenordnung, die sich bei Nichtberlicksichtigung der langeren
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Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) unter Mitbericksichtigung von Verwurf ergeben
wirde.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
sind zum aktuellen Sachstand [18] fir Bendamustin plausibel und fiir Rituximab aufgrund einer
zu lang angesetzten Behandlungsdauer Gberschatzt.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pirtobrutinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
143 849,63 €, welche aus Arzneimittelkosten bestehen und plausibel sind.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmalRigen Vergleichstherapie
beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie
Kosten flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemald Hilfstaxe.

Die Arzneimittelkosten sind insgesamt wegen einer zu lang angesetzten Behandlungsdauer
bei Rituximab Uberschatzt. Die vom pU veranschlagten Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen  entsprechen  groRtenteils den  Fachinformationen und sind  fir
Idelalisib + Rituximab allerdings wegen der zu lang angesetzten Behandlungsdauer ebenfalls
Uberschatzt.

Die Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fir Bendamustin plausibel und fir Rituximab aufgrund einer zu lang angesetzten
Behandlungsdauer liberschatzt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

mit rezidivierter oder refraktarer CLL,
die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
behandelt wurden

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie kosten in €% | zusatzlich sonstige GKV- therapie-

bzw. der zweckmaRigen notwendige GKV- | Leistungen (gemaR | kosten in €2

Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €?

Zu bewertende Therapie

Pirtobrutinib erwachsene Patientinnen und Patienten | 143 849,63 0 0 143 849,63 |Die Angaben des pU sind

plausibel.
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Tabelle 3: 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 Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie kosten in € | zusétzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige GKV- | Leistungen (gemaR | kosten in €2
Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €?
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Venetoclax + Rituximab | erwachsene Patientinnen und Patienten Die Angaben des pU sind
Venetoclax mit rezidivierter oder refraktarer CLL, 72 230,25 0 0 72 23025 insgesamt aufgrund einer
— die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und ’ ’ zu lang angesetzten
Rituximab nicht mit einem BCL-2-Inhibitor 30 233,10 597,53 1000,00 31830,63 | gehandlungsdauer von
Summe behandelt wurden (Fragestellung 1) 104 060,88 |Rituximab mafRgeblich
Uberschatzt.
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Individualisierte Therapie unter Auswahl von
Idelalisib + Rituximab erwachsene Patientinnen und Patienten Die Angaben des pU sind
Idelalisib mit rezidivierter oder refraktarer CLL, 57 044 13 0 0 5704413 |iNsgesamt aufgrund einer
— die zuvor mit einem BTK-Inhibitor und ’ . zu lang angesetzten
Rituximab mit einem BCL-2-Inhibitor behandelt 36 942,54 714,94 1200,00 38 857,48 | Behandlungsdauer von
Summe wurden (Fragestellung 2) 90901,61 |Rituximab maRgeblich
Venetoclax + Rituximab® Uberschatzt.
Venetoclax 72 230,25 0 0 72 230,25
Rituximab 30 233,10 597,53 1000,00 31 830,63
Summe 104 060,88
Bendamustin + Rituximab
Bendamustin 5124,50 49,80 1200,00 6374,30
Rituximab 30 233,10 597,53 1000,00 31 830,63
Summe 38 204,93

a. Angaben des pU

b. Die Therapie wird mithilfe der Kostenangaben des pU in Modul 3 A und einer eigenen Zuordnung zur Fragestellung nach Vorgabe des G-BA dargestellt.

BCL-2: B-Zell-Lymphom-2; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CLL: chronische lymphatische Leukdamie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der Kommentar zu den Angaben des pU entféllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem
01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Priifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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Il Anhang A Angegebene ATC-Codes bzw. OPS

Tabelle 4: ATC-Codes und OPS der vom pU beriicksichtigten Wirkstoffe

10.07.2025

Wirkstoffklasse Wirkstoff ATC-Code OPS

Kinaseinhibitoren

kovalente BTK- Acalabrutinib LO1XE51; LO1ELO2 (ab 2021) |6-00d.1

Inhibitoren Ibrutinib LOXE27; LO1ELO1 (ab 2021) |6-007.e
Zanubrutinib LO1ELO3 6-00f.n

P13K-Inhibitoren Duvelisib LO1EMO4 6-00e.b
Idelalisib LO1XX47; LO1EMO1 (ab 2021) |6-007.f
Copanlisib LO1EMO2 -
Alpelisib LO1EMO3 6-00d.2

Monoklonale Antikérper

Anti-CD20 Obinutuzumab LO1XC15; LO1FAO03 (ab 2022) |6-007.]
Ofatumumab LO1XC10; LO1FAO02 (ab 2022) |6-006.4
Rituximab LO1XC02; LO1FAO01 (ab 2022) |6-001.h; 6-001.j; 6-001.6

Anti-CD52

Alemtuzumab

LO1XCO04; LO4AA34

6-001.0

Andere Therapien

BCL-2-Inhibitoren Venetoclax LO1XX52 6-00a.k
Purinanaloga Fludarabin LO1BBO5 -
alkylierende Substanzen |Bendamustin LO1AAQ9 -
Chlorambucil LO1AAOQ2 -
Cyclophosphamid LO1AAO1 -
Immunmodulatoren Lenalidomid LO4AX04 6-003.g

andere Chemotherapien

nicht spezifizierte
Chemotherapie

8-542 bis 8-544

Phosphoinositid-3-Kinase

ATC-Code: Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code; BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CD: Cluster of Differentiation; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel; PI3K:
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