NUB Antrag 2024/2025
Leniolisib

Haben Sie externe Hilfestellungen zum Ausfiillen der Formbléatter in Anspruch genommen? Wenn ja,
bitte geben Sie an, welche Hilfestellung Sie in Anspruch genommen haben?

Dieser Antrag wurde durch die Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie e.V. vorformuliert und
wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Med. Onkologie e.V. unterstiitzt.

Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode
Leniolisib

Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Beruht die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollstandig oder in Teilen auf dem Einsatz
eines Medizinproduktes?

[nein ankreuzen]

Waurde fiir diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von Ihrem Krankenhaus bereits
vor dem 01.01.2024 eine Anfrage gemaR §6 Abs. 2 KHEntG an das InEK iibermittelt?

[Ja/nein ankreuzen. Bei ja Nummer aus Liste auswahlen]

Beschreibung der neuen Methode

Beschreibung der Erkrankung:

APDS (aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom) ist eine seltene primére Immundefizienz, von der
etwa ein bis zwei Menschen pro Million betroffen sind. Diese auch als PASLI bezeichnete Krankheit wird durch
Mutationen in einem der beiden Gene PIK3CD oder PIK3R1 verursacht, die die Reifung der weilen
Blutkérperchen regulieren. Varianten dieser Gene flihren zu einer Hyperaktivitat des PI3Kdelta (Phosphoinositid-
3-Kinase-Delta)-Signalwegs."2 Ein ausgewogenes Signal im PI3Kdelta-Signalweg ist fir die physiologische
Immunfunktion unerlasslich. Eine Hyperaktivitat flihrt zu einer gestérten Reifung und in der Folge zu einem
relativen Mangel an funktionellen Immunzellen, was sich klinisch in Immunschwéche und Dysregulation
manifestiert.3 APDS ist durch schwere, rezidivierende sinopulmonale Infektionen, Lymphoproliferation inkl.
Spleno- und Hepotomegalie, Autoimmunitat und Enteropathie gekennzeichnet.*5 Da diese Symptome mit einer
Vielzahl von Erkrankungen verbunden sein kénnen, einschlieRlich anderer primarer Inmundefekte, werden
Menschen mit APDS haufig falsch diagnostiziert und die Diagnose verzdgert sich um Durchschnitt um sieben
Jahre (medianes Alter bei Diagnose 12 Jahre).5 Da APDS eine fortschreitende Krankheit ist, kann diese
Verzogerung im Laufe der Zeit zu dauerhaften Lungenschaden flihren. APDS-Patienten haben ein erhdhtes
Risiko fiir maligne Erkrankungen, insbesondere Lymphome.*7 Die einzige Mdglichkeit, diese Krankheit endgiltig
zu diagnostizieren, sind genetische Tests.
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Wirkweise:

Leniolisib ist ein oral bioverfligbarer niedermolekularer Inhibitor von p110delta, der selektiv das PI3Kdelta-Enzym
hemmt. Dieser krankheitsmodifizierende Wirkmechanismus hemmt den Schlisselsignalweg, der zu einer
erhdhten Produktion von PIP3, einer Hyperaktivitat des PI3K/-Signalwegs und daraus resultierenden Defiziten und
Dysregulationen von B- und T-Zellen fiihrt, die zu den wichtigsten klinischen Phanotypen des APDS fihren.
Leniolisib reduziert diese Uberaktivitt des phosphorylierten AKT-Signalwegs (pAKT) in APDS-betroffenen B- und
T-Zellen, ex vivo.

Evidenzlage:

Leniolisib wurde in einer Studie (Studie 2201, NCT02435173) bei APDS-Patienten mit genetisch aktiviertem PI3K
untersucht. Die Studie bestand aus zwei Teilen. Teil 1 (N=6) war eine offene, stationare Dosisfindungsstudie. Teil
2 war eine 12-wdchige randomisierte, verblindete, placebokontrollierte Studie mit 70 mg Leniolisib zweimal t&glich
bei 31 Patienten zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Leniolisib in der APDS-Zielpopulation. In
einer Extensionsstudie werden langfristige Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit untersucht (Studie 2201E1).

In Studie 2201 wurden Patienten im Alter von 12 bis 75 Jahren in Europa und Nordamerika rekrutiert. Insgesamt
wurden 31 Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um entweder 70 mg Leniolisib (N=21) oder Placebo (N=10)
zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 12 Wochen zu erhalten.

In Studie 2201 Teil 2 waren die co-primaren Endpunkte die Verbesserung der Immundysregulation, gemessen an
der Veranderung der log10-transformierten Summe der Produktdurchmesser (SPD) der Indexlasionen gegentiber
dem Ausgangswert, und die Normalisierung des Immunphanotyps, gemessen am Prozentsatz der naiven B-Zellen
an der Gesamtzahl der B-Zellen. Der signifikante Unterschied in der adjustierten mittleren Veranderung der log10-
transformierten SPD flir Leniolisib (N=18) im Vergleich zu Placebo (N=8) betrug -0,24 (K195, -0,37, -0,11;
p=0,0012). Auch die héaufig vorkommende Splenomegalie war im Leniolisib-Arm riickldufig. In Summe verbessert
der Wirkstoff die Kranksheitsmanifestationen (Lymphadenopathie, Splenomegalie, Zytopenien) des APDS.

Dosierung:
Erwachsene und Kinder >45 kg zweimal taglich 70mg oral als Dauertherapie.

Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?
[ Bitte ankreuzen: ,Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verflgbar.‘]

Anmerkungen zu den Prozeduren

Aufgrund des erstmaligen NUB-Status 1 im Jahr 2024 ist fir 2025 mit einem spezifischen Kode in Kapitel 6 des
OPS-Katalogs zu rechnen.

Bei welchen Patienten wird die Methode angewandst (Indikation)?
Leniolisib ist indiziert fur die Behandlung mit aktiviertem Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom (APDS) bei
jugendlichen und erwachsenen Patienten.

Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgel6st oder erganzt?

Leniolisib ist die erste zugelassene Therapie fiir Patienten mit APDS.
Bisher gibt es keine zugelassene Therapie und keinen etablierten Behandlungsstandard fir APDS. Im
Vordergrund stehen die Behandlung von Symptomen (z.B. Infektionen), die antimikrobielle Prophylaxe, die
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Substitution von Immunglobulinen und immunsuppressive Therapieversuche, u.a. mit Steroiden und mTOR-
Inhibitoren. Die allogene Stammzelltransplantation ist die einzige potenziell kurative Behandlung fiir einen Teil der
APDS-Patienten.

Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethode?

Leniosilib wurde 2020 von der EMA der orphan drug Status erteilt. Die FDA-Zulassung besteht seit 2023. Die
EMA-Zulassung fiir Leniolisib wird erwartet und stellt eine vollstandig neue Therapie des APDS dar.
Leniolisib hatte 2024 NUB-Status 11.

Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Zur Veranderung der Verweildauer im Krankenhaus kénnen auf Grund fehlender Erfahrungen keine Aussagen
gemacht werden.

Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefiihrt?

Voraussichtlich noch 2024

Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

Leniolisib wurde bereits 2020 von der Européischen Kommission als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens zugelassen (Orphan Drug-Status).
Die CHMP-Entscheidung wird erwartet, die EU-Zulassung fir das Arzneimittel dann kurz darauf.

Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingefiihrt?

[bitte ergénzen]

In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Schatzung)?

Nicht bekannt.

Wie viele Patienten wurden in lhrem Krankenhaus in 2023 oder in 2024 mit dieser Methode behandelt?

In 2023

[bitte erganzen]
Vorschlag 0

In 2024

[bitte ergénzen]
-von Klinik individuell zu beantworten- (z.B. Patienten im compassionate use)

Wie viele Patienten planen Sie im Jahr 2025 mit dieser Methode zu behandeln?

[bitte ergénzen]
-von Klinik individuell zu beantworten-

Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegeniiber dem bisher liblichen Verfahren? Wenn ja,
wodurch? In welcher Héhe (méglichst aufgetrennt nach Personal- und Sachkosten)?
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Sachkosten

Die Tagesdosis betragt, bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Gewicht von mehr als 45 kg,
70mg Leniolisib zweimal taglich (140mg/Tag). Die Mehrkosten sind daher von der Verweildauer des Patienten im
Krankenhaus abhéngig. Der Preis in Deutschland ist noch nicht bekannt. Der Bezugspreis aus den USA betrégt
789,91 USD flr 1 Tablette & 70 mg Leniolisib (Quelle: https://www.drugs.com/price-guide/joenja# ) In Euro (€)
umgerechnet entspricht das einem Preis von etwa 720€/Tablette (bei angenommenem Wechselkurs von 1,10
Dollar pro Euro). Damit entstehen Tagestherapiekosten von ca. 1440 Euro und Wochentherapiekosten von Uber
10.000 Euro.

Personalkosten
Personalkosten sind zu vernachléssigen, da es sich um eine orale Therapie handelt.

Da das Medikament eine orale Dauertherapie ist, geschieht es eher selten, dass ein Patient fir diese orale Gabe
stationér behandelt wird und somit in eine organspezifische DRG gruppiert wird. Es kommt sehr viel haufiger vor,
dass der Patient wegen einer anderen Erkrankung aufgenommen wird und dieses Medikament als seine
Dauermedikation weiter erhalt. Die Kosten fiir dieses Medikament kénnen daher in vielen DRGs vorkommen und
sind moglicherweise auch nicht konkret dem Fall zugeordnet.

Welche DRG(s) ist/sind am haufigsten von dieser Methode betroffen?

Warum ist diese Methode aus lhrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht abgebildet?

Leniolisib wird voraussichtlich in 2024 oder spater zugelassen und friihstens in 2025 auf dem deutschen Markt
verflgbar sein.

Fur das Datenjahr 2023 kénnen daher keine Kostendaten fiir den Einsatz aus den Kalkulationshdusern
herangezogen werden. Somit ist das Medikament im DRG-System 2025 nicht sachgerecht abgebildet.

Die haufigste DRG bei der Indikation D81.8 (HD) ist die DRG Q60D, deren Arzneimittelkosten bei 70,20€ liegen
(9-DRG-Report-Browser 2023). Die Hauptdiagnose APDS wird jedoch in den seltensten Fallen zur Anwendung
kommen, vielmehr kdnnen mit der APDS vergesellschaftete Diagnosen oder komplett von der Erkrankung
unabhéngige stationére Behandlungsanlésse eine Vielzahl von DRGs generieren. Die zusétzlichen Kosten
(gemessen am Referenzpreis USA) von umgerechnet 1.440 Euro pro Tag kénnen mit keiner Fallpauschale
ausreichend abgebildet werden.

Auf Grund der hohen Kosten des Medikaments kommt es zu einer Unterfinanzierung in der /den betroffenen
DRG(s).
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