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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Pirtobrutinib (Jaypirca®) ist das erste Verfahren zu diesem Bruton-

Tyrosinkinase-Inhibitor (BTKi) und ein weiteres Verfahren zur Therapie von Patientinnen und Patienten 

(Pat.) mit Mantelzell-Lymphom. Pirtobrutinib ist zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit rezidiviertem 

oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (r/r MZL), die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden. Der G-

BA hat das IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG 

kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungs-

vorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Sub-

gruppe 

ZVT Zusatznutzen Ergebnis-    

sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- Patientenindividuelle Therapie unter Be-
rücksichtigung des Ansprechens und der 
Dauer der Remission der vorherigen 
Therapien und des Allgemeinzustandes, 
nach Möglichkeit unter Einbeziehung ei-
ner allogenen oder autologen Stamm-
zelltransplantation 

nicht quantifizier-

bar, mindestens 

beträchltich 

Anhaltspunkt nicht belegt - 

pU – pharmazeutischer Unternehmer; ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie;  

 

Unsere Anmerkungen sind:   

• Die ZVT in Form einer patientenindividuellen Therapie entspricht der Versorgung. Die Therapie in 

diesem heterogenen Patientenkollektiv erfolgt individuell nach ärztlicher Maßgabe unter besonde-

rer Berücksichtigung der Vortherapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbidi-

tät und möglichen Nebenwirkungen.   

• Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist BRUIN, eine Phase I/II-Studie zum Einsatz von 

Pirtobrutinib bei lymphatischen Neoplasien. Kohorte 1 und Kohorte 7 umfasste Pat. mit r/r MZL 

nach Vortherapie mit einem BTKi. Pirtobrutinib wird oral appliziert.  

• Pirtobrutinib führte zu einer Ansprechrate von 57,8%, einem medianen progressionsfreien Überle-

ben von 5,3 Monaten und einer medianen Gesamtüberlebenszeit von 23,8 Monaten. Eine differen-

zierte Darstellung der Folgetherapien fehlt im Dossier. 

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse war unter Pirtobrutinib vergleichsweise niedrig, rele-

vant sind Blutungsneigung und Herzrhythmusstörungen. Die Therapieabbruchrate aufgrund uner-

wünschter Ereignisse war mit 3% niedrig. 

• Parameter der Lebensqualität und des Patient-Reported-Outcome fehlen im Dossier.  

Pirtobrutinib ist eine weitere, wirksame und gut verträgliche Option bei Pat. mit r/r MZL nach Vortherapie 

mit einem BTK-Inhibitor. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkter Ver-

gleiche nicht möglich.  

 

2.  Einleitung 

Das Mantelzell - Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert, zeigt kli-

nisch einen heterogenen, bei einem Teil der Pat. aggressiven Verlauf [1]. Pathognomonisch ist die chro-

mosomale Translokation t(11;14) mit konsekutiver Überexpression von Cyclin-D1. 
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Die große Mehrzahl der Pat. wird in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Prognose kann mittels 

des klinischen MCL International Prognostic Index (MIPI) [2] bzw. etablierter biologischer Faktoren 

(blastische Variante, Ki-67, p53-Alteration (Mutationen in PCR oder NGS, Überexpression in der Im-

munhistochemie) abgeschätzt werden.  

 

3.  Stand des Wissens 

Die Erstlinientherapie hat sich im letzten Jahr geändert. Das beeinflusst auch die Therapie beim r/r MZL. 

Der aktuell empfohlene Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1]: 

 

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Rezidiv, Progress oder Refraktärität 

 

 

 

Die den Empfehlungen zugrundeliegende Evidenz kann folgendermaßen zusammengefasst werden:  

- Im Allgemeinen sollte bei Patienten ohne vorausgegangene BTKi-Therapie eine Therapie mit ei-

nem Medikament dieser Substanzklasse eingeleitet werden.  

- Bei Frührezidiven (POD 24) ist ein Wechsel des Therapiekonzeptes indiziert [3]. Hoch wirksam und 

nachhaltig ist die CAR-T-Zell-Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel bei dafür geeigneten Pat., 

d.h. wenn bereits ein BTK-Inhibitor appliziert worden war [4].  

- Immunchemotherapie, in Abhängigkeit von Alter und Komorbidität, z. B. R-CHOP, R-Benda, hoch-

dosiertes Cytarabin [1, 5] können bei späten Rezidiven zum Einsatz kommen, auch wenn diese 

wahrscheinlich den oben beschriebenen Strategien unterlegen sind.  

- Weitere Reservestrategien, aber ggf. nicht spezifisch für das rrMCL zugelassen, sind Venetoclax 

[6, 7], Lenalidomid + Rituximab [8, 9], Bortezomib [10], Temsirolimus [11] und Glofitamab [12]. 

Pirtobrutinib ist ein oraler, hochselektiver ATP-kompetitiver, nicht-kovalenter, reversibler Inhibitor der 

Bruton-Tyrosinkinase [13]. Daten zu Pirtobrutinib beim r/r MZL sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  
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Tabelle 2: Pirtobrutinib beim rezidivierten / refraktären Mantelzell-Lymphom nach BTKi-Vorthe-

rapie 

Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N1 ORR2 

 

PFÜ3 ÜL4 

BRUIN [14] MZL6, nach Vortherapie mit 

BTK Inhibitor 

- Pirtobrutinib 90 57,86 5,32 23,49 

1 N – Anzahl Pat.; 2 ORR – Rate partieller und kompletter Remissionen, in %; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben, Median in 

Monaten; 4 ÜL – Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 5 MZL – Mantelzell-Lymphom; 6 Ergebnis für neue Therapie, Er-

gebnis für Kontrolle;   

 

Pirtobrutinib wurde im Januar 2023 von der FDA und im November 2023 von der EMA für Pat. mit r/r 

MZL zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Pirtobrutinib 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine, für alle Pat. gül-

tige Standardtherapie. Das zeigen die Rückmeldungen aus der Versorgung und Daten aus Registern. 

Die Therapie erfolgt individuell nach ärztlicher Maßgabe unter besonderer Berücksichtigung der Vorthe-

rapien, Remissionsdauer und Krankheitsdynamik, von Komorbidität und möglichen Nebenwirkungen. 

Dem wird die ZVT gerecht.  

 

4. 2.  Studien 

Basis der frühen Nutzenbewertung ist die nicht-randomisierte Phase-I/II-Studie BRUIN. Sie bestand aus 

7 Kohorten. Dazu gehörten MZL-Kohorten: 

- Kohorte 1: nicht-blastoides MZL, dokumentierter Cyclin D1- Überexpression und/ oder t(11;14)-

Translokation, und vorheriger BTKi-haltigen Behandlungsregime 

- Kohorte 7: blastoides MZL  

Das mediane Alter der eingeschlossenen Pat. lag bei 70 Jahren. Die mediane Anzahl an Vortherapien 

betrug 3. Deutsche Zentren waren nicht an der Studie beteiligt.  

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 27. Januar 2024. Grundlage des Dossiers sind die Datenschnitte 

vom 31. Januar und 29. Juli. 2022. 

Die Daten wurden in Peer Review Journals publiziert [13, 14]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität - Gesamtüberleben 

In BRUIN lag die mediane Gesamtüberlebenszeit bei 23,5 Monaten. Eine detaillierte Aufstellung der 

Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen. 

 

4. 3. 2.  Morbidität  

4. 3. 2. 1. Ansprechrate / progressionsfreies Überleben 
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Die Ansprechrate war primärer Endpunkt von BRUIN. Die Gesamtansprechrate unter Pirtobrubinib lag 

57,8%. 20% der Pat. erreichten eine komplette Remission.  

Das mediane progressionsfreie Überleben lag bei 5,32 Monaten.  

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und des Patient-Reported Outcome wurden in 

BRUIN nicht erhoben.  

 

4. 3. 2. 3. Nebenwirkungen 

Eine zusammenstellende Übersicht der unerwünschten Ereignisse aus der Safety Population ist in Ta-

belle 3 dargestellt. 

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [14] 
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Die häufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade in der Safety Populationen waren Fatigue (29,9%), 

Diarrhoe (21,3%) und Dyspnoe (16,5%). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 war 

niedrig. Relevant sind vor allem vor Blutungen (3,7% und Vorhofflimmern/-flattern (1,2%). 3% der Pat. 

brachen die Therapie aufgrund unerwünschter Ereignisse ab.  

Publizierte Daten mit längerem Follow-up zeigen keine neuen Sicherheitssignale [15, 16]. 

 

4. 4  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist kurz. Er fokussiert im Wesentlichen auf den fehlenden Vergleich mit anderen 

Therapieoptionen.   

 

5.   Kombinationstherapie 

Pirtobrutinib wird regelhaft nicht in Kombination mit anderen ‚neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.  

 

6.  Diskussion 

Pat. mit r/r MCL bilden eine sehr heterogene Population, vor allem aufgrund der Biologie der Erkrankung 

und aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien, aber auch aufgrund der Komorbiditäten. Der Alters-

median liegt >70 Jahre.  

In diesem Patientenkollektiv zeigt Pirtobrutinib in BRUIN eine bemerkenswerte Wirksamkeit mit einer 

Ansprechrate >50%, einer medianen Gesamtüberlebenszeit von etwa 2 Jahren, einer guten Verträg-

lichkeit mit einer niedrigen Rate an schweren unerwünschten Ereignissen und einer niedrigen Rate an 

Therapieabbrüchen aufgrund von unerwünschten Ereignissen. Erstmalig wird dabei bei Patienten mit 

einem Therapieversagen auf einen BTK-Inhibitor die Wirksamkeit einer Re-Exposition gegenüber einem 

Medikament dieser Klasse nachgewiesen.  

Allerdings hat die Zulassungsstudie einige relevante Einschränkungen: Es war eine einarmige Studie. 

Valide Vergleiche mit anderen Therapieoptionen sind formal, aber auch inhaltlich aufgrund des sehr 

heterogenen Patientenkollektiv nicht möglich. Auch die Subgruppen-Analysen in BRUIN zeigen deutli-

che Unterschiede.  

Die mit BTK-Inhibitoren assoziierte, erhöhte Rate an Herzrhythmusstörungen und die vermehrte Blu-

tungsneigung wurde auch unter Pirtobrutinib beobachtet, die Rate lagen allerdings niedriger als unter 

Ibrutinib.  

Kardiotoxizität wurde in BRUIN nicht beobachtet. 

Pirtobrutinib ist eine weitere, wirksame und gut verträgliche Option bei Pat. mit r/r MZL nach Vortherapie 

mit einem BTK-Inhibitor. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkter Ver-

gleiche nicht möglich.  
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