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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Epcoritamab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossier-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Epcoritamab wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit einem rezidivierenden oder refraktaren diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom (diffuse
large B-Cell Lymphoma [DLBCL]) nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Epcoritamab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.11.2024
Ubermittelt.

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, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

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

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

= Modul 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)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, 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

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Dossierbewertung A24-108 Version 1.0

Epcoritamab (diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom [DLBCL]) 30.01.2025

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 pharma-
zeutisches 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, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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 Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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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 Epcoritamab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.11.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Epcoritamab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktaren diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

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 Epcoritamab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung
1 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktdarem Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen systemischen Berucksichtigung von
Therapien, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie oder = Tisagenlecleucel
Stammazelltherapie infrage kommt® ¢ -

Axicabtagen-Ciloleucel

= Lisocabtagen maraleucel

= einer Induktionstherapie mit

= R-GDP oder

= R-DHAP oder

@ R-ICE

gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

autologer Stammezelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
@ R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

2 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktarem Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen systemischen Berucksichtigung von
Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie und = Polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
Stammzelltherapie nicht infrage kommt¢ Rituximab

= Tafasitamab + Lenalidomid

= Bestrahlung

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer
Stammzelltransplantation behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammezelltransplantation nicht moéglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Der pU weicht von den Vorgaben des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ab.

Flir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 1 (fur die eine chimarer Antigen-Rezeptor
[CAR]-T-Zelltherapie oder Stammzelltherapie infrage kommt) benennt der pU neben einer
CAR-T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
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lediglich die allogene Stammazelltransplantation und nicht die autologe Stammzell-
transplantation als Option einer Therapie nach arztlicher MaRgabe. Weiterhin macht der pU
keine Angaben zur Induktions- und Hochdosistherapie der Stammzelltransplantation.

Die Population der Fragestellung2 (Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-
Zelltherapie und Stammzelltherapie nicht infrage kommt) unterteilt der pU basierend auf dem
Kriterium einer Vortherapie mit CAR-T-Zellen in 2 Subpopulationen. Fir diese beschreibt er
jeweils separat eine zweckmaRige Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten, die
noch keine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben, benennt der pU neben den vom G-BA fir
Fragestellung 2 benannten Optionen zusatzlich die Wirkstoffe Glofitamab und Loncastuximab
Tesirin. Eine Bestrahlung stellt aus Sicht des pU keine eigenstindige zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Fiir Patientinnen und Patienten, die in ihrer Vortherapie bereits eine
CAR-T-Zelltherapie erhalten haben, legt der pU Glofitamab als Vergleichstherapie fest.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA bleibt ohne Konsequenz, da der pU keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch
gegenilber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde fiir keine der beiden
Fragestellungen eine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten
Vergleich von Epcoritamab mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie identifiziert.

Da der pU selbst keine RCT zum direkten Vergleich von Epcoritamab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, flihrt er eine Informationsbeschaffung zu weiteren Unter-
suchungen mit Epcoritamab durch. Dabei identifiziert er die 1-armige Studie GCT3013-01 und
zieht diese Studie zur Bewertung des Zusatznutzens heran.

Bei der vom pU eingeschlossenen Studie GCT3013-01 handelt es sich um eine laufende
1-armige Studie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Epcoritamab. Die Studie ist fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie fiir beide
Fragestellungen keinen Vergleich von Epcoritamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglicht. Es liegen somit fiir beide Fragestellungen keine geeigneten Daten vor.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Epcoritamab gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Dies gilt fiir beide Fragestellungen.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal® des Zusatz-
nutzens von Epcoritamab.
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Tabelle 3: Epcoritamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit Therapie nach arztlicher MaRgabe unter | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder Berucksichtigung von
refraktarem DLBCL nach = Tisagenlecleucel
mindestens 2 vorherigen = Axicabtagen-Ciloleucel
systemischen Therapien, fiir = Lisocabtagen maraleucel
die eine CAR-T-Zelltherapie ) } o
oder Stammzelltherapie = einer Induktionstherapie mit
infrage kommt® ¢ @ R-GDP oder
@ R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie
mit autologer
Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die
Induktionstherapie
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie
2 Erwachsene mit Therapie nach arztlicher MaRgabe unter | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder Berucksichtigung von
refraktdrem DLBCL nach * Polatuzumab Vedotin + Bendamustin
mindestens 2 vorherigen + Rituximab
systemischen Therapien, fir | . Tfasitamab + Lenalidomid
die eine CAR-T-Zelltherapie
. = Bestrahlung
und Stammzelltherapie
nicht infrage kommt¢

Intention infrage kommt.

Intention nicht infrage kommt.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer
Stammezelltransplantation behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht moglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Epcoritamab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktaren diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Epcoritamab

Fragestellung | Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

1 Erwachsene mit rezidivierendem oder Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 Berucksichtigung von
vorherigen systemischen Therapien, fir die eine |= Tisagenlecleucel
CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltherapie = Axicabtagen-Ciloleucel

H b, ¢
infrage kommt = Lisocabtagen maraleucel

= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
= R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

autologer Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

= einer Induktionstherapie mit
@ R-GDP oder
@ R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

2 Erwachsene mit rezidivierendem oder Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 Berucksichtigung von

vorherigen systemischen Therapien, fir die eine |= polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
CAR-T-Zelltherapie und Stammzelltherapie nicht Rituximab

infrage kommt¢ = Tafasitamab + Lenalidomid

= Bestrahlung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer
Stammezelltransplantation behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht méglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
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Der pU weicht von den Vorgaben des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Diese
Abweichungen werden im Folgenden dargestellt.

Fiir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 1 (fur die eine chimarer Antigen-Rezeptor
[CAR]-T-Zelltherapie oder Stammzelltherapie infrage kommt) benennt der pU neben einer
CAR-T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
lediglich die allogene Stammazelltransplantation und nicht die autologe Stammzell-
transplantation als Option einer Therapie nach arztlicher MalRgabe. Weiterhin macht der pU
keine Angaben zur Induktions- und Hochdosistherapie der Stammzelltransplantation.

Die Population der Fragestellung2 (Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-
Zelltherapie und Stammzelltherapie nicht infrage kommt) unterteilt der pU basierend auf dem
Kriterium einer Vortherapie mit CAR-T-Zellen in 2 Subpopulationen. Fir diese beschreibt er
jeweils separat eine zweckmaRige Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten, die
noch keine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben, benennt der pU neben den vom G-BA fir
Fragestellung 2 benannten Optionen zusatzlich die Wirkstoffe Glofitamab und Loncastuximab
Tesirin. Eine Bestrahlung stellt aus Sicht des pU keine eigenstindige zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Fir Patientinnen und Patienten, die in ihrer Vortherapie bereits eine
CAR-T-Zelltherapie erhalten haben, legt der pU Glofitamab als Vergleichstherapie fest.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die Abweichung des pU von der zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA bleibt ohne Konsequenz, da der pU keine geeigneten Daten fiir
die Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten Vergleichstherapie,
noch gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe
Kapitel | 3). Da somit fiir keine der beiden Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt
die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu Epcoritamab (Stand zum 10.10.2024)
= bibliografische Recherchen zu Epcoritamab (letzte Suche am 10.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Epcoritamab (letzte Suche
am 10.10.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Epcoritamab (letzte Suche am 10.10.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Epcoritamab (letzte Suche am 20.11.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

Durch die Uberpriifung wurde iibereinstimmend mit der Einschitzung des pU keine relevante
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von Epcoritamab mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Da der pU selbst keine RCT zum direkten Vergleich von Epcoritamab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA identifiziert, fiihrt er eine Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen mit Epcoritamab durch. Dabei identifiziert er die 1-armige Studie
GCT3013-01 [2], auf deren Basis die Zulassung von Epcoritamab erfolgte, und zieht die Studie
zur Bewertung des Zusatznutzens heran. Eine Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie fihrt der pU nicht durch.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet. Die vom pU unter weiteren Untersuchungen
vorgelegte Studie ist nicht fur die Nutzenbewertung geeignet, da sie keinen Vergleich mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie ermdglicht. Im Folgenden wird die Studie des pU
beschrieben.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie GCT3013-01

Der pU schlieBt die 1-armige Studie GCT3013-01 in seine Nutzenbewertung ein. Es handelt es
sich um eine noch laufende Studie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einer Cluster-of-Differentiation(CD)-20-positiven reifen B-Zell-Neoplasie,
darunter das DLBCL (de novo oder transformiert), mit Epcoritamab. Eingeschlossen wurden
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Patientinnen und Patienten mit rezidivierter, progredienter und / oder refraktarer Erkrankung
nach einer Behandlung mit einem monoklonalen anti-CD20-Antikorper (z. B. Rituximab), ggf.
in Kombination mit Chemotherapie und / oder rezidiviert nach autologer Stammzellrettung.
Alle Standardtherapieoptionen mussten ausgeschopft worden sein oder fiir die Patientinnen
und Patienten nicht infrage kommen. Die Patientinnen und Patienten wurden in Abhdngigkeit
von ihrer B-Zell-Neoplasie in 3 Kohorten eingeteilt (aggressive B-Zell-Lymphome, indolente
B-Zell-Lymphome, Mantelzell-Lymphome). Die Studie setzt sich aus einer Dosisfindungs- und
einer Extensionsphase zusammen. Die Behandlung mit Epcoritamab erfolgt in der
Extensionsphase gemaB Fachinformation [3] und wird bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizitdt oder bis zum Beginn einer Folgetherapie durchgefiihrt. Primérer
Endpunkt der Extensionsphase ist die Gesamtansprechrate. Im Modul 4 A legt der pU Daten
der Extensionsphase der Studie zu 139 Patientinnen und Patienten mit einem rezidivierenden
oder refraktaren DLBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien aus der Kohorte der
Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell-Lymphom zum Datenschnitt vom
21.04.2023 vor.

Die vom pU in Modul 4 A vorgelegte 1-armige Studie GCT3013-01 ist fiir die Nutzenbewertung
nicht geeignet, da sie fir beide Fragestellungen keinen Vergleich von Epcoritamab mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ermdglicht. Es liegen somit fir beide Fragestellungen keine
geeigneten Daten vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Epcoritamab fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktdaren DLBCL nach mindestens 2 Linien einer
systemischen Therapie liegen im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie keine
geeigneten Daten vor. Dies gilt flr beide Fragestellungen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Epcoritamab gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Epcoritamab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Epcoritamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmalR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit Therapie nach arztlicher MaRgabe unter | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder Berucksichtigung von
refraktdrem DLBCL nach » Tisagenlecleucel
mindestens 2 vorherigen » Axicabtagen-Ciloleucel
systemischen Therapien, fiir = Lisocabtagen maraleucel
die eine CAR-T-Zelltherapie ) } o
oder Stammzelltherapie = einer Induktionstherapie mit
infrage kommt® ¢ @ R-GDP oder
@ R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie
mit autologer
Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die
Induktionstherapie
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie
2 Erwachsene mit Therapie nach arztlicher MaRgabe unter | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder Berucksichtigung von
refraktdrem DLBCL nach * Polatuzumab Vedotin + Bendamustin
mindestens 2 vorherigen + Rituximab
systemischen Therapien, fir | . Tafaitamab + Lenalidomid
die eine CAR-T-Zelltherapie
. = Bestrahlung
und Stammzelltherapie
nicht infrage kommt¢

Intention infrage kommt.

Intention nicht infrage kommt.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer
Stammezelltransplantation behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht moglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
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Die oben beschriebene Einschdatzung weicht von der des pU ab, der fiir die Gesamtpopulation
des vorliegenden Anwendungsgebiets einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ableitet.

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

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

30.01.2025

Suchstrategie

epcoritamab OR GEN-3013 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

epcoritamab* OR GEN-3013 OR GEN3013 OR (GEN 3013)

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

epcoritamab, GEN-3013, GEN3013
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| Anhang B 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 im Folgenden dargestellten Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
von Epcoritamab sind der Fachinformation des Arzneimittels entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung

Tepkinly darf nur unter Aufsicht eines in der Krebstherapie erfahrenen Arztes angewendet
werden.

Es sollte mindestens 1 Dosis Tocilizumab zur Behandlung bei Auftreten eines CRS verfiigbar
sein, bevor Epcoritamab in Zyklus 1 gegeben wird. Eine zusdtzliche Dosis Tocilizumab sollte
innerhalb von 8 Stunden nach Gabe der ersten Tocilizumab-Dosis verfiigbar sein.

Dosierung
Empfohlene Pramedikation und Dosierungsschema

Tepkinly ist entsprechend folgendem Aufdosierungsschema in 28-téigigen Zyklen, wie in
Tabelle 1-13 beschrieben, zu verabreichen.

Tabelle 1-13: Zweistufiges Aufdosierungsschema von Tepkinly fiir Patienten mit DLBCL

Dosierungsschema Behandlungszvklus Tage Epcoritamab-Dosis (mg)*

Wachentlich Zyklus 1 1 0,16 mg (Step-up-Dosis 1)
8 0.8 mg (Step-up-Dosis 2)
15 48 mg (erste volle Dosis)
22 48 mg

Wiachentlich Zyklus 2 -3 1,8 15 22 48 mg

Alle 2 Wochen Zyklus 4 -9 1,15 48 mg

Alle 4 Wochen Zyklus 10 und folgende 1 48 mg

a: 0,16 mg st eine Initialdosis, 0.8 mg eine Zwischendosis und 48 mg eine volle Dosis.

DLBCL: Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom

Tepkinly sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitét angewendet werden.

Einzelheiten zur empfohlenen Vormedikation bei CRS sind in Tabelle 1-14 dargestellt.
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Tabelle 1-14: Epcoritamab-Vormedikation

30.01.2025

Zyklus Vormedikation | Vormedikation Verabreichung
erforderlich
Zyklus 1 | Alle Patienten Dexamethason® (15 mg oral 30 — 120 Minuten vor jeder
oder intravends) oder wachentlichen Anwendung von
Prednisolon (100 mg oral Epcoritamab
c_'.dﬁ, n']tlra\.'enos') oder und an dre1 aufemnander folgenden Tagen
Aquivalent nach jeder wichentlichen Anwendung
von Epcoritamab m Zyklus 1
¢  Diphenhydramin (50 mg 30 — 120 Minuten vor jeder
oral oder intravenis) wichentlichen Anwendung von
oder Aquivalent Epcorntamab
s  Paracetamol (650 —
1.000 mg oral)
Zyklus 2 | Patienten, bei Dexamethason® (15 mg oral 30 — 120 Minuten vor der nfichsten
und denen unter der | oder intravends) oder Anwendung von Epconitamab nach
danach vorherigen Prednisolon (100 mg oral emem CRS-Ereignis des Grads 2 oder 3°
DOSI? eml(ﬁRS c.'.dﬁ_ n']tra‘i;enofs) oder und an dre1 aufeinander folgenden Tagen
dzs C;I:'d" = Aquivalent nach der nichsten Anwendung von
o ;‘:{ - - Epcoritamab, bis nach Anwendung von
aufgetreten ist Epcoritamab kein CRS jeglichen Grads
auftritt
a: Die Behandlung mit Epcoritamab wird nach einem CRS-Ereignis des Grads 4 daverhaft abgebrochen.
b: Basierend auf der Optimierungsstudie GCT3013-01 1st Dexamethason das bevorzugte Corticosteroid zur
CRS-Prophylaxe.
CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom

Eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie und Herpes-Virus-Infektionen
wird insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Steroiden dringend empfohlen.

Tepkinly sollte nur bei ausreichend hydrierten Patienten angewendet werden. Es wird
dringend empfohlen, dass alle Patienten wéhrend Zyklus 1 die folgenden Empfehlungen
zur Fliissigkeitsaufnahme einhalten, sofern dies nicht medizinisch kontraindiziert ist:

e Aufnahme von 2 bis 3 | Fliissigkeit innerhalb 24 Stunden vor jeder Anwendung von
Epcoritamab

e Absetzen blutdrucksenkender Medikamente fiir 24 Stunden vor jeder Anwendung von
Epcoritamab

e Gabe von 500 ml isotonischer intravendser Fliissigkeit am Tag der Anwendung von
Epcoritamab vor der Verabreichung;, UND

e Aufnahme von 2 bis 3 | Fliissigkeit innerhalb 24 Stunden nach jeder Verabreichung von
Epcoritamab.
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Bei Patienten mit erhéhtem Risiko eines klinischen Tumorlysesyndroms (Clinical Tumor
Lysis Syndrome, CTLS) wird eine Fliissigkeitszufuhr sowie eine vorbeugende Behandlung
mit einem harnséuresenkenden Mittel empfohlen.

Die Patienten sind nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome
eines CRS und/oder eines ICANS zu iiberwachen und gemdfs den aktuellen Leitlinien zu
behandeln. Die Patienten sind lber die Anzeichen und Symptome eines CRS und ICANS
aufzukldren und anzuweisen, unverziiglich medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen,
wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines CRS und ICANS auftreten.

Patienten mit DLBCL sind nach Verabreichung der Dosis von 48 mg in Zyklus 1 an Tag 15
fiir 24 Stunden stationdr aufzunehmen, um sie auf Anzeichen und Symptome eines CRS
und/oder ICANS zu iiberwachen

Dosisanpassungen und Behandlung von Nebenwirkungen
Zytokin-Freisetzungssyndrom
Bei Patienten, die mit Epcoritamab behandelt werden, kann sich ein CRS entwickeln.

Andere Ursachen von Fieber, Hypoxie und Hypotonie sind abzuklédren und entsprechend zu
behandeln. Bei Verdacht auf ein CRS sind die Empfehlungen in Tabelle 4 der
Fachinformation einzuhalten. Patienten, bei denen ein CRS auftritt, sollten wdhrend der
ndchsten geplanten Epcoritamab-Verabreichung hdufiger tiberwacht werden.

Immunzellassoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom

Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome eines ICANS zu iiberwachen. Andere
Ursachen von neurologischen Symptomen miissen ausgeschlossen werden. Bei Verdacht
auf ein ICANS sind die Empfehlungen in Tabelle 5 der Fachinformation einzuhalten.

Bei anderen Nebenwirkungen sind die empfohlenen Dosisanpassungen in Tabelle 6 der
Fachinformation zu beachten.

Verséiumte oder verzégerte Anwendung

Ein erneuter Initialzyklus (identisch mit Zyklus 1 mit Standard-CRS-Prophylaxe) ist
erforderlich:

e wenn zwischen der Initialdosis (0,16 mg) und der Zwischendosis (0,8 mg) mehr als 8 Tage
vergangen sind oder
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e wenn zwischen der Zwischendosis (0,8 mg) und der ersten vollen Dosis (48 mg) mehr als
14 Tage vergangen sind oder

e wenn zwischen den vollen Dosen (48 mg) mehr als 6 Wochen vergangen sind.

Nach dem erneuten Initialzyklus sollte der Patient die Behandlung an Tag 1 des ndchsten
geplanten Behandlungszyklus fortsetzen (nach dem Zyklus, in dem die verzégerte
Anwendung stattfand).

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz
nicht fiir erforderlich gehalten. Epcoritamab wurde bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz nicht untersucht.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz
kénnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Leberinsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz nicht fiir erforderlich
gehalten. Epcoritamab wurde bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (definiert als
Gesamtbilirubin > 3-Faches der oberen Normgrenze [Upper Limit of Normal, ULN] und
jeglicher Aspartat-Aminotransferase [AST]-Wert) nicht untersucht, und es liegen nur
begrenzte Daten von Patienten mit mittelschwerer Leberinsuffizienz (definiert als
Gesamtbilirubin > 1,5- bis 3-Faches der ULN und jeglicher AST-Wert) vor. Bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Leberinsuffizienz kénnen keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.

Altere Patienten
Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tepkinly bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Tepkinly wird subkutan angewendet. Es wird ausschliefSlich als subkutane Injektion
verabreicht, vorzugsweise in den unteren Bauchbereich oder in den Oberschenkel. Ein
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Wechsel der Injektionsstelle von links nach rechts oder umgekehrt wird empfohlen,
insbesondere wdhrend des wéchentlichen Anwendungsschemas (d. h. Zyklus 1 — 3).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, sind Fdlle eines CRS, das lebensbedrohlich oder
todlich sein kann, aufgetreten. Zu den hdufigsten Anzeichen und Symptomen eines CRS
zdhlen Fieber, Hypotonie und Hypoxie. Weitere Anzeichen und Symptome eines CRS, die
bei mehr als 2 Patienten beobachtet wurden, umfassten Schiittelfrost, Tachykardie,
Kopfschmerzen und Dyspnoe.

Die meisten CRS-Ereignisse traten in Zyklus 1 auf und standen mit der ersten vollen Dosis
von Epcoritamab in Zusammenhang. Zur Minderung des CRS-Risikos sind prophylaktisch
Corticosteroide zu verabreichen.

Die Patienten miissen nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und
Symptome eines CRS iiberwacht werden. Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen eines
CRS ist eine unterstiitzende Behandlung mit Tocilizumab und/oder Corticosteroiden wie
erforderlich einzuleiten (siehe Tabelle 4 der Fachinformation). Die Patienten miissen (iber
die Anzeichen und Symptome eines CRS aufgekldrt und angewiesen werden, ihren Arzt zu
kontaktieren und unverziiglich medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn zu
irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines CRS auftreten. Die Behandlung des
CRS kann je nach Schwere des CRS entweder eine voriibergehende Verzégerung oder ein
Absetzen von Epcoritamab erforderlich machen.

Die Patienten sind nach Verabreichung der Dosis von 48 mg in Zyklus 1 an Tag 15 fiir 24
Stunden stationdr aufzunehmen, um sie auf Anzeichen und Symptome eines CRS zu
liberwachen.
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Immunzellassoziiertes Neurotoxizitéiitssyndrom

Bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, traten Fdélle eines ICANS auf, darunter ein
todliches Ereignis. Ein ICANS kann sich in Form von Aphasie, Bewusstseinsstérungen,
kognitiven Beeintrdchtigungen, motorischer Schwdiche, Krampfanfdllen und zerebralen
Odemen dufSern.

Die meisten ICANS-Fdille traten innerhalb von Zyklus 1 der Behandlung mit Epcoritamab
auf, einige jedoch mit verzégertem Beginn.

Die Patienten miissen nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und
Symptome eines ICANS liberwacht werden. Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen
eines ICANS ist eine Behandlung mit Corticosteroiden und nicht sedierenden
Antikonvulsiva wie erforderlich einzuleiten. Die Patienten miissen (iber die Anzeichen und
Symptome eines ICANS sowie liber das méglicherweise verzégerte Einsetzen der Ereignisse
informiert werden. Die Patienten sind anzuweisen, sich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen und unverziiglich medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn zu irgendeinem
Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines ICANS auftreten. Die Behandlung mit
Epcoritamab ist wie empfohlen entweder aufzuschieben oder abzusetzen.

Die Patienten sind nach Verabreichung der Dosis von 48 mg an Tag 15 von Zyklus 1 fiir 24
Stunden stationdr aufzunehmen, um sie auf Anzeichen und Symptome eines ICANS zu
liberwachen.

Schwerwiegende Infektionen

Die Behandlung mit Epcoritamab kann das Infektionsrisiko erhéhen. In klinischen Studien
wurden bei mit Epcoritamab behandelten Patienten schwere oder tédliche Infektionen
beobachtet.

Die Anwendung von Epcoritamab bei Patienten mit klinisch bedeutsamen aktiven
systemischen Infektionen ist zu vermeiden.

Gegebenenfalls sind vor und wdhrend der Behandlung mit Epcoritamab prophylaktische
Antimikrobiotika zu verabreichen. Die Patienten sind vor und nach der Anwendung von
Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome einer Infektion zu lberwachen und
entsprechend zu behandeln. Im Fall einer febrilen Neutropenie sollten die Patienten auf
eine Infektion untersucht und entsprechend den lokalen Leitlinien mit Antibiotika,
Fliissigkeitszufuhr und sonstigen unterstiitzenden MafSnahmen behandelt werden.
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Tumorlysesyndrom (TLS)
TLS wurde bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, beobachtet.

Es wird empfohlen, dass Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir ein TLS Fliissigkeit und
eine prophylaktische Behandlung mit harnsduresenkenden Arzneimitteln erhalten. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome eines TLS hin iiberwacht werden,
insbesondere Patienten mit hoher Tumorlast oder schnell proliferierenden Tumoren und
Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion. Die laborchemischen Blutwerte sollten
tiberwacht und Auffilligkeiten umgehend behandelt werden.

Tumor-Flare-Reaktion

Bei Patienten, die mit Epcoritamab behandelt wurden, wurde (iber eine Tumor-Flare-
Reaktion berichtet. Zu den Symptomen kénnen lokale Schmerzen und Schwellungen
gehéren. In Ubereinstimmung mit dem Wirkmechanismus von Epcoritamab ist eine
Tumor-Flare-Reaktion wahrscheinlich auf den Einstrom von T-Zellen in die Tumorgebiete
nach der Verabreichung von Epcoritamab zuriickzufiihren.

Es wurden keine spezifischen Risikofaktoren fiir eine Tumor-Flare-Reaktion identifiziert.
Bei Patienten mit voluminésen Tumoren, die sich in unmittelbarer Nédhe der Atemwege
und/oder eines lebenswichtigen Organs befinden, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko einer
Beeintrichtigung und Morbiditdt aufgrund eines Masseneffekts als Folge eines Tumor
Flare. Mit Epcoritamab behandelte Patienten sollten iiberwacht und auf Tumor-Flare-
Reaktionen an kritischen Kérperstellen untersucht werden.

Cluster of Differentiation (CD)20-negative Erkrankung

Zu Patienten mit CD20-negativem DLBCL, die mit Epcoritamab behandelt wurden, liegen
nur begrenzte Daten vor, und es ist méglich, dass Patienten mit CD20-negativem DLBCL im
Vergleich zu Patienten mit CD20-positivem DLBCL einen geringeren Nutzen haben. Die
potenziellen Risiken und Vorteile einer Behandlung von Patienten mit CD20-negativem
DLBCL mit Epcoritamab sollten abgewogen werden.

Patientenkarte

Der Arzt muss den Patienten (iber das Risiko eines CRS und ICANS sowie (iber alle Anzeichen
und Symptome von CRS und ICANS informieren. Die Patienten miissen angewiesen werden,
sofort drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn bei ihnen Anzeichen und Symptome
von CRS und/oder ICANS auftreten. Den Patienten ist eine Patientenkarte auszuhdndigen
und sie sollten angewiesen werden, die Karte jederzeit bei sich zu haben. Diese Karte
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beschreibt die Symptome von CRS und ICANS, die, falls sie auftreten, den Patienten
veranlassen sollten, sofort einen Arzt aufzusuchen.

Immunisierung

Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Lebendimpfstoffe diirfen wédhrend der Behandlung
mit Epcoritamab nicht verabreicht werden. Es wurden keine Studien bei Patienten
durchgefiihrt, die Lebendimpfstoffe erhalten haben.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die voriibergehende Erh6hung bestimmter proinflammatorischer Zytokine durch
Epcoritamab kann die Aktivitédten der Cytochrom P450-Enzyme unterdriicken. Wenn bei
Patienten, die mit Cytochrom P450-Substraten mit enger therapeutischer Breite behandelt
werden, eine Therapie mit Epcoritamab eingeleitet wird, sollte ein therapeutisches
Monitoring erwogen werden.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdirfihigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Frauen

Frauen im gebdrfdhigen Alter sind anzuweisen, wdhrend der Behandlung und fiir
mindestens 4 Monate nach der letzten Anwendung von Epcoritamab eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anzuwenden. Vor Beginn der Behandlung mit Epcoritamab ist der
Schwangerschaftsstatus bei Frauen im gebdrféhigen Alter zu liberpriifen.

Schwangerschaft

Aufgrund seines Wirkmechanismus kénnte Epcoritamab bei Anwendung in der
Schwangerschaft eine Schédigung des Fétus hervorrufen, darunter B-Zell-
Lymphozytopenie und Verdnderungen der normalen Immunantwort. Es liegen keine Daten
zur Anwendung von Epcoritamab bei Schwangeren vor. Mit Epcoritamab wurden keine
tierexperimentellen  Reproduktionsstudien  durchgefiihrt. Immunglobulin  (Ig)G1-
Antikérper wie Epcoritamab kénnen die Plazenta passieren und so zu einer Exposition des
Fétus fiihren. Schwangere sind (iber das potenzielle Risiko fiir den Fétus zu informieren.

Epcoritamab wird wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfdhigen Alter,
die keine Empféngnisverhiitung praktizieren, nicht empfohlen.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epcoritamab in die Muttermilch iibergeht oder Auswirkungen auf
die Milchbildung hat. Da IgG bekanntermafSen in der Muttermilch vorhanden sind, kann
das Neugeborene iiber die Muttermilch mit Epcoritamab in Beriihrung kommen. Wéhrend
der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Anwendung von
Epcoritamab sollte nicht gestillt werden.

Fertilitdt

Mit Epcoritamab wurden keine Studien zur Fertilitét durchgefiihrt. Die Auswirkungen von
Epcoritamab auf die Fertilitdt von Mdnnern und Frauen sind nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fadhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Epcoritamab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Aufgrund der Méglichkeit eines ICANS sind die Patienten darauf
hinzuweisen, beim Autofahren, Radfahren oder Bedienen von schweren oder potenziell
geféhrlichen Maschinen Vorsicht walten zu lassen (bzw. im Fall von Symptomen auf diese
Tétigkeiten zu verzichten).

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen und eine geeignete unterstiitzende Behandlung
einzuleiten.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

alloSzT allogene Stammzelltransplantation

autoSZT autologe Stammzelltransplantation

CAR chimarer Antigenrezeptor

CD20 Cluster-of-Differentiation-20

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DLBCL diffuses grolRzelliges B-Zell-Lymphom

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

EBM Einheitlichen Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFF-EFF wirksamkeitsorientiertes ereignisfreies Uberleben

EFS-EOT am Behandlungsende orientiertes ereignisfreies Uberleben

FL3B follikulares Lymphom Grad 3B

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDT Hochdosistherapie

HGBL hochmalignes B-Zell-Lymphom

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

INnEK Institut fUr das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KOF Koérperoberflache

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

LDC Lymphozytendepletion

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

PFS progressionsfreies Uberleben

PMBCL primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom

PMBCL primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom

pU pharmazeutischer Unternehmer
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Abkiirzung Bedeutung
R-CHOP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednisolon
R-DHAP Rituximab in Kombination mit Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin
R-GDP Rituximab in Kombination mit Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin
bzw. Carboplatin
R-ICE Rituximab in Kombination mit Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
RNA Ribonukleinsdaure
ZfKD Zentrum fur 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

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemdB der Fachinformation [1] von
Epcoritamab als Erwachsene mit einem rezidivierenden oder refraktairen DLBCL nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

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

=  Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fiir die eine chimare Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie oder
Stammzelltransplantation infrage kommt (Fragestellung 1) und

= Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie und Stammzelltransplantation
nicht infrage kommt (Fragestellung 2).

Zur Aufteilung der Zielpopulation entsprechend dieser beiden Fragestellungen macht der pU
in Modul 3 A des Dossiers keine Angaben. Der pU ermittelt ausschlieBlich eine Anzahl von
Patientinnen und Patienten flr die gesamte Zielpopulation.

Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten der Fragestellung
1 eine Therapie mit kurativer Intention infrage kommt. Zudem kommt gemal G-BA fiir
Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT)
behandelt wurden, eine allogene Stammezelltransplantation (alloSZT) bei denjenigen infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzell-
gewinnung zur autoSZT nicht moglich war.

Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten der Fragestellung
2 eine Therapie mit kurativer Intention nicht infrage kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fir Patientinnen und Patienten mit einer rezidivierten oder refraktaren
Erkrankung nach mindestens 2 Therapielinien aufgrund einer schlechten Prognose ungeachtet
neuer, seit den letzten Jahren zur Verfligung stehender Therapien, weiterhin ein hoher
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medizinischer Bedarf an wirksamen und vertraglichen Therapieoptionen. Er geht davon aus,
dass der Einsatz zellbasierter Therapien in der Drittlinientherapie abnehmen wird und der
medizinische Bedarf, infolge des Scheiterns einer solchen Therapieoption, nach wirksamen
Wirkstoffen ansteigt.

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) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Inzidenz des DLBCL Im Jahr 2024
(7146)

A 4

Schritt 2:
Erwachsene mit DLBCL
99,4 % (7103)

\ 4
Schritt 3:

Therapieversagen nach
Erstlinientherapie
34-40 % (2415-2841)

v

Schritt 4a: Schritt 4b:
chrttaa: CAR-T-Zelltherapie nicht
CAR-T-Zelltherapie geeignet geeignet
| —| 0, .
50-65 % (1208-1847) 35-50 % (995-1208)"
[
Schritt 5a: Schritt 5b:
Frihrezidiv (<€ 12 Monate) Spatrezidiv (> 12 Monate)
75 % (906-1385) 25 % (302-462)
Schritt 6a: Schritt 6b:
HDT+ autoSZT geeignet HDT nicht geeignet
50 % (151-231) 50 % (151-231)
I
v v
Schritt 7: Schritt 8: Schritt 9:
Therapieversagen nach Therapieversagen nach HDT + Therapieversagen nach nicht
CAR-T-Zelltherapie autoSZT zellbasierter Therapie
40-56 % (362-776) 56-59 % (85-136) 53-90 % (607-1295)°
A 4
Schritt 10:

Drittlinientherapie: Summe aus
den Schritten 7,8 und 9
(1054-2207)

A 4
Schritt 11:
GKV-Zielpopulation
87,7 % (924-1935)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CAR: chimarer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses groRzelliges B-
Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

a. komplementéare Anteilswerte zu Schritt 4a, Anzahl der Patientinnen und Patienten ergibt sich aus der
Differenz aus Schritt 3 und 4a (2415 — 1208 = 1208 bzw. 2841 — 1847 = 995)

b. eigene Berechnung basierend auf Angaben des pU; Summe der jeweiligen oberen und unteren Grenzen aus
Schritt 6b und 4b multipliziert mit der Anteilsspanne aus Schritt 9 [2]

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Inzidenz des DLBCL im Jahr 2024

Der pU verweist zunachst auf Daten der Inzidenz des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfkKD)
im Robert Koch-Institut, die in friiheren Verfahren aus den Jahren 2024 bzw. 2023 zu den
Wirkstoffen Polatuzumab Vedotin und Glofitamab, die ebenfalls fiir das DLBCL in der zu
bewertenden Indikation zugelassen sind, vorgelegt wurden (siehe jeweils Modul 3 A) [3-6].
Laut den Herstellern stellte das ZfKD altersgruppen- und geschlechterspezifische Fallzahlen
der Neuerkrankungen zu der Codierung C83.3 (DLBCL) gemal Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)
der Diagnosejahre 1999 bis 2018 zur Verfligung (Datenstand 21.12.2021). Der pU greift auf
eine Inzidenz von 7134 Fallen zurlick, die basierend auf den angefragten Fallzahlen des ZfKD,
Uber eine Extrapolation (Joinpoint-Regression) fiir das Jahr 2023 in den beiden genannten
Verfahren berechnet wurde [3-6]. Anhand dieser Fallzahl ermittelt er nachfolgend unter
Einbezug der Referenzpopulation der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung in
der Variante 2 (G2-L2-W2; moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebens-
erwartung und des Wanderungssaldos) des Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2023 [7]
eine Inzidenzrate von 8,4 pro 100 000 Personen. Unter der Annahme, dass diese in den
nachfolgenden Jahren gleichbleibend hoch ist, berechnet der pU durch Multiplikation mit der
vorausberechneten Gesamtbevolkerung zum Stichtag 31.12.2024 [7] eine Anzahl von 7146
neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit DLBCL fiir das Jahr 2024.

Schritt 2: Erwachsene mit DLBCL

Der pU gibt an, dass die Angaben zur Inzidenz des ZfKD neben Erwachsenen ebenfalls neu
erkrankte Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren enthalten. Er verweist auf einen Anteilswert
von 99,4% flir Erwachsene mit DLBCL eines friiheren Verfahrens zum Wirkstoff
Tisagenlecleucel aus dem Jahr 2023 [8,9]. Dieser basiert auf den vom Statistischen Bundesamt
fir das Jahr 2021 veroffentlichten tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhaus-
patientinnen und -patienten [10]. Der pU Ubertrdgt diesen Anteilswert auf die Fallzahl des
vorherigen Schritts und berechnet eine Anzahl von 7103 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit DLBCL.

Schritt 3: Therapieversagen nach Erstlinientherapie

Da DLBCL eine Erkrankung sei, die unbehandelt rasch zum Tod fihre [11], trifft der pU die
Annahme, dass samtliche Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie erhalten.

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen es nach Abschluss der
Erstlinientherapie zu einem Therapieversagen kommt, weist der pU eine Spanne von 34 % bis
40 % aus. Fir diese verweist er auf das Dossier (Modul 4 A) eines friiheren Verfahrens zu
Polatuzumab Vedotin aus dem Jahr 2024 im Anwendungsgebiet Erwachsener mit zuvor
unbehandeltem DLBCL [12]. Der im zugehorigen Dossier zugrundeliegenden Zulassungsstudie
G039942 (POLARIX) ist zu entnehmen, dass es bei 167 von 500 Patientinnen und Patienten
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(33,4%) im Kontrollarm nach Behandlung mit Rituximab in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (R-CHOP) zu einem Ereignis nach
wirksamkeitsorientiertem ereignisfreiem Uberleben (EFS-EFF) sowie bei 199 von 500
Patientinnen und Patienten (39,8 %) zu einem Ereignis nach am Behandlungsende
orientiertem ereignisfreiem Uberleben (EFS-EOT) kam (Datenschnitt 15.06.2022). Dies
entspricht ungefahr der vom pU angegebenen Spanne.

Der pU Ubertragt die Anteilsspanne von 34 % bis 40 % auf die Anzahlen aus dem vorherigen
Schritt und schadtzt so eine Spanne von 2415 bis 2841 Patientinnen und Patienten mit
Therapieversagen in der Erstlinientherapie.

Schritte 4a und 4b: Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie geeignet
bzw. nicht geeignet ist

Den Erhalt einer Zweitlinientherapie leitet der pU zunéchst Gber die Beurteilung der Eignung
einer CAR-T-Zelltherapie fur die Patientinnen und Patienten her. Er geht davon aus, dass fir
50 % bis 65 % der Patientinnen und Patienten eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt. Fir
diese Angabe stutzt er sich auf eine retrospektive multizentrische bevélkerungsbasierte
Analyse aus Kanada von Puckrin et al. In dieser wurde die Eignung einer CAR-T-Zelltherapie in
der Zweitlinie flr Erwachsene aus dem sidlichen Alberta mit einem zwischen 2015 bis 2019
diagnostizierten groRzelligen B-Zell-Lymphom untersucht, die nach einer kurativ intendierten
Erstlinien-Chemoimmuntherapie eine rezidivierte oder refraktare Erkrankung aufgewiesen
haben [13]. Die Autorengruppe gibt an, dass zur Beurteilung der CAR-T-Eignung in der
Zweitlinientherapie die Einschlusskriterien der Zulassungsstudie ZUMA-7 der CAR-T-
Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel (u. a. Rezidiv oder Refraktaritat der Erkrankung innerhalb
von 12 Monaten ab der Erstlinientherapie, Eastern Cooperative Oncology Group[ECOG]-
Performance-Status 0 bis 1, angemessene Knochenmark und Organfunktionalitat)
zugrundgelegt wurden. Der pU entnimmt der Studie eine Spanne der Autorengruppe von 49 %
bis 65 %, die davon ausgeht, dass — bezogen auf Patientinnen und Patienten mit Rezidiv oder
refraktarer Erkrankung innerhalb von 12 Monaten— entweder entsprechend eines
optimistischeren Szenarios fir diejenigen mit ECOG-Status O bis 2 eine CAR-T-Zelltherapie
infrage kommt (65 %) oder dass nur fur diejenigen mit einem ECOG-Status von 0 bis 1 eine
solche Therapie infrage kommt (49 %).

Der pU wendet die Anteilsspanne von 50 % bis 65 % auf die in Schritt 3 ermittelte
Patientenzahl an und weist so eine Anzahl von 1208 bis 1847 Patientinnen und Patienten, fir
die eine CAR-T-Zelltherapie geeignet ist (Schritt 4a), aus. Im Umkehrschluss geht er davon aus,
dass fur 35 % bis 50 % der Patientinnen und Patinnen eine CAR-T-Zelltherapie nicht geeignet
ist. Uber die Differenz aus Schritt 3 und Schritt 4a ergibt sich eine Anzahl von 995 bis 1208
Patientinnen und Patienten (Schritt 4b).
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Schritte 5a und 5b: Patientinnen und Patienten mit einem Friihrezidiv (< 12 Monate) bzw.
Patientinnen und Patienten mit einem Spatrezidiv (> 12 Monate)

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 1 Jahr nach Abschluss der
Erstlinientherapie ein Rezidiv erleiden oder gegentiber dieser refraktar sind, verweist der pU
u.a. auf eine Ubersichtsarbeit von Westin und Sehn zum Einsatz von CAR-T-Zellen als
Zweitlinientherapie fiir groRzellige B-Zell-Lymphome [14]. Darin findet sich unter anderem ein
Therapiealgorithmus fir die Zweitlinientherapie, in welchem fiir Patientinnen und Patienten
mit refraktarer Erkrankung oder Rezidiv innerhalb von 1 Jahr nach Abschluss der Erstlinien-
therapie ein Anteilswert von ca. 75 % genannt wird.

Durch Ubertragung dieses Anteilswerts auf die in Schritt 4a ermittelte Anzahl berechnet der
pU eine Spanne von 906 bis 1385 Patientinnen und Patienten mit einem Frihrezidiv (Schritt
5a). Er geht davon aus, dass fiir diese Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit einer
CAR-T-Zelltherapie infrage kommt.

Die restlichen 25 % weisen laut des zuvor beschriebenen Therapiealgorithmus eine refraktare
Erkrankung oder ein Rezidiv nach einer Zeitdauer von mehr als 1 Jahr nach Abschluss der
Erstlinientherapie auf [14]. Der pU Uibertragt diesen Anteilswert auf die in Schritt 4a ermittelte
Anzahl und berechnet eine Spanne von 302 bis 462 Patientinnen und Patienten mit einem
Spatrezidiv (Schritt 5b).

Schritte 6a und 6b: Patientinnen und Patienten, fiir die eine HDT geeignet bzw. nicht
geeignet ist

Der pU nimmt an, dass fir 50 % der Patientinnen und Patienten aus Schritt 5b eine
Hochdosistherapie (HDT) mit anschlieBender autoSZT infrage kommt (Schritt 6a). Fiir diese
Angabe verweist er erneut auf das friihere Verfahren zu Glofitamab [4,5]. Diesem ist zu
entnehmen, dass sich der dort beschriebene Anteilswert auf eine Ubersichtsarbeit von
Gisselbrecht et al. [15] stlitzt. Die Autoren sprechen von einem substanziellen Anteil von
Patientinnen und Patienten, fiir die eine HDT und autoSZT nicht infrage kommt. Als Grund
dafiir wird neben fortgeschrittenem Alter, Komorbiditdaten und der Entscheidung der Patientin
bzw. des Patienten auch noch auf die Mdoglichkeit einer refraktdaren Erkrankung in der
Zweitlinientherapie hingewiesen. An anderer Stelle findet sich in der Publikation auch die
Aussage, dass flir 50 % der rezidivierten Patientinnen und Patienten eine autoSZT infrage
kommt [15].

Im Umkehrschluss zu Schritt 6a kommt nach Angabe des pU fiir 50 % der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 5b eine HDT nicht infrage (Schritt 6b). Der pU berechnet somit jeweils
eine Anzahl von 151 bis 231 Patientinnen und Patienten, fiir die eine HDT mit anschlieBender
autoSZT geeignet (Schritt 6a) bzw. nicht geeignet ist (Schritt 6b).
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Schritt 7: Therapieversagen nach CAR-T-Zelltherapie

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen es nach einer in der
Zweitlinientherapie eingesetzten CAR-T-Zelltherapie zu einem Therapieversagen kommt,
veranschlagt der pU eine Spanne von 40 % bis 56 %. Fiir diese verweist er auf die jeweiligen
Dossiers (Modul 4 B bzw. 4 A) 2 vorangegangener Verfahren zu den CAR-T-Zell-Therapien
Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel aus dem Jahr 2023 [16,17] zur
Behandlung des DLBCL und verwendet nach seinen Angaben in einem von ihm separat
vorgelegten Dokument [2] die in den genannten Modulen enthaltenen Ergebnisse zum
progressionsfreien Uberleben (PFS).

Der im Dossier zu Lisocabtagen maraleucel (Anwendungsgebiet: Erwachsene mit DLBCL,
hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), primar mediastinalem grofRzelliges B-Zell-Lymphom
(PMBCL) und follikuldrem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniber dieser Therapie
refraktar sind), genannten Zulassungsstudie TRANSFORM ist zu entnehmen, dass 37 von 92
(40,2 %) Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (Behandlung mit Lisocabtagen
maraleucel; Datenschnitt: 13.05.2022) ein PFS-Ereignis aufwiesen [17]. Dies entspricht
anndhernd der unteren Grenze der Anteilsspanne des pU.

Der Anteilswert der oberen Grenze der vom pU veranschlagten Spanne ist der von ihm
zitierten Quelle nicht zu entnehmen [16]. Stattdessen kann man diese der im Dossier
(Modul 4 A) zum Verfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel aus dem Jahr 2023 (Anwendungsgebiet:
Erwachsene mit DLBCL oder HGBL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer
Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniiber dieser refraktar ist) genannten
Zulassungsstudie ZUMA-7 entnehmen. Darin wiesen 101 von 180 (56 %) Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm (Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel; Datenschnitt des
25.01.2023) ein PFS-Ereignis auf [18].

Der pU Ubertragt die Anteilsspanne (40 % bis 56 %) auf die Patientenzahl aus Schritt 5a und
ermittelt so eine Anzahl von 362 bis 776 Patientinnen und Patienten mit einem
Therapieversagen einer CAR-T-Zelltherapie.

Schritt 8: Therapieversagen nach HDT und anschlieBender autoSZT

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten, bei denen es nach einer HDT und
anschlieender autoSZT zu einem Therapieversagen kommt, verweist der pU ebenfalls auf die
in Schritt 7 beschriebenen Dossiers (Modul 4 A bzw. B) [16,17]. Dem zusatzlich vorgelegten
Dokument [2] ist zu entnehmen, dass er sich dabei ebenfalls auf das PFS stiitzt.

Der Zulassungsstudie TRANSFORM (Dossier zu Lisocabtagen-maraleucel) ist zu entnehmen,
dass 52 von 92 (56,5 %) der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm (Standard of Care:
Chemotherapie bei Ansprechen gefolgt von einer HDT und anschlieRender autoSZT) ein PFS-
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Ereignis aufwiesen [17]. Dies entspricht ungefahr der unteren Grenze der Anteilsspanne des
pU.

Der Zulassungsstudie ZUMA-7 (Dossier zu Axicabtagen-Ciloleucel) ist zu entnehmen, dass es
bei 106 von 179 (59 %) der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm (Standard of Care:
Chemotherapie bei Ansprechen gefolgt von einer HDT und anschlieRender autoSZT) zu einem
PFS-Ereignis kam [18]. Dies entspricht der oberen Grenze der Anteilsspanne des pU.

Der pU wendet die Anteilsspanne (56 % bis 59 %) auf die Patientenzahl aus Schritt 6a an und
ermittelt so eine Anzahl von 85 bis 136 Patientinnen und Patienten mit einem Therapie-
versagen nach HDT und anschlielender autoSZT.

Schritt 9: Therapieversagen nach nicht zellbasierter Therapie

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, fir die eine CAR-T-Zelltherapie oder eine HDT
mit anschlieBender SZT nicht infrage kommt, die infolgedessen eine nicht zellbasierte
Therapie erhalten und bei denen es daraufhin zu einem Therapieversagen kommt,
veranschlagt der pU eine Spanne von 53 % bis 90 %.

Zur Ermittlung der unteren Grenze stitzt sich der pU auf das Dossier zu Tafasitamab
(Modul 4 A) aus dem Jahr 2021 (Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, fiir
die eine autoSZT nicht infrage kommt) [19]. Diesem ist zu entnehmen, dass in der Zulassungs-
studie L-MIND 42 von 80 (52,5 %) Patientinnen und Patienten (Datenschnitt: 30.10.2020) nach
der Behandlung mit Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid ein PFS-Ereignis aufwiesen.
Dies entspricht ungefahr der unteren Grenze der Anteilsspanne des pU.

Fir die obere Grenze zieht der pU die retrospektive Kohortenstudie von Ip et al. zu
Behandlungsergebnissen mit Standardtherapien beim rezidivierten oder refraktdren DLBCL
heran [20], in der Daten aus elektronischen Patientenakten aus der COTA-Datenbank
untersucht wurden. Diese enthdlt anonymisierte Patientendaten fiir eine geschatzte Anzahl
von 4226 Erwachsener aus US-amerikanischen Universitatskliniken und Gemeinschaftspraxen
mit DLBCL. Patientinnen und Patienten mit Diagnose und Behandlung aus dem Zeitraum von
Januar 2010 bis Marz 2022 mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL (mindestens 1 erhaltene
systemische Therapie mit mindestens 1 Anti-Cluster-of-Differentiation-20(CD20)-Antikorper),
die mindestens 1 weitere interessierende Therapie ab der Zweitlinie erhalten haben, wurden
in die Studie eingeschlossen. Von 102 Patientinnen und Patienten mit vorangegangener
Zweitlinientherapie kam es bei 93 (91,2 %) zu einem PFS-Ereignis. Dies entspricht ungefahr
der oberen Grenze der Anteilsspanne des pU.

Der pU Ubertragt die Spanne (53 % bis 90 %) zum einen auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie nicht geeignet ist (Schritt 4b [995 bis 1208]) und
zum anderen auf die Patientinnen und Patienten fiir die eine HDT nicht geeignet ist (Schritt 6b
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[151 bis 231])[2]. In Summe ergeben sich 607 bis 1295 Patientinnen und Patienten, bei denen
es nach einer nicht zellbasierten Therapie zu einem Therapieversagen kommt.

Schritt 10: Drittlinientherapie

AnschlieBend ermittelt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fir die eine
Drittlinientherapie infrage kommt. Uber die Addition der Patientenzahlen aus den Schritten 7,
8 und 9 ergibt sich eine Anzahl von 1054 bis 2207 Patientinnen und Patienten.

Schritt 11: GKV-Zielpopulation

Der pU veranschlagt einen GKV-Anteil in Hohe von 87,7 % [2] und berechnet eine Spanne von
924 bis 1935 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten ist rechnerisch
nachvollziehbar. Insgesamt ist die Angabe der Anzahl in der GKV-Zielpopulation unsicher. Die
mafgeblichen Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt. AnschlieRend
erfolgt eine Einordnung vor dem Hintergrund der Angaben aus einem friiheren Verfahren.

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU in seiner Herleitung der GKV-Zielpopulation lediglich
Patientinnen und Patienten berticksichtigt, die 2 vorherige Therapielinien erhalten haben.
GemalB Anwendungsgebiet der Fachinformation [1] kommen jedoch auch Patientinnen und
Patienten mit einer hoheren Anzahl an Vortherapien fir eine Behandlung mit Epcoritamab
infrage.

Zu Schritt 1: Inzidenz des DLBCL im Jahr 2024

Der pU stitzt sich fir die von ihm angenommene Inzidenz des DLBCL groRtenteils auf die
eingereichten Angaben aus den Verfahren zu Glofitamab und Polatuzumab Vedotin aus dem
Jahr 2023 [3,4]. Im damaligen Verfahren zu Glofitamab wurde die Inzidenz als in einer
weitgehend plausiblen GréBenordnung liegend bewertet [5].

Es ist darauf hinzuweisen, dass im gefassten Beschluss zum Vorgdngerverfahren zu
Epcoritamab aus dem Jahr 2024 [21,22] auf das Ergebnis einer Neuberechnung des Herstellers
aus dem Stellungnahmeverfahren der Bewertung zu Tisagenlecleucel (ebenfalls ab Drittlinie)
zurilickgegriffen wurde [23-25]. Diese Berechnung basiert wiederum auf einer Spanne fir die
Inzidenz beruhend auf Angaben des ZfKD fiir das Jahr 2018 als untere Grenze (n = 6279, siehe
friiheres Dossier zu Glofitamab [4]) und einer Angabe fir das Jahr 2021 auf Grundlage einer
Extrapolation von Daten des ZfKD aus friheren Jahren (n=8158, siehe Bewertung zu
Lisocabtagen maraleucel [26]) als obere Grenze [26]. Die Angabe des pU zur prognostizierten
Inzidenz fiir das Jahr 2024 liegt innerhalb dieser Spanne.
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Es ist nicht auszuschlieBen, dass unter den Fallen mit dem Diagnosecode ICD-10-C83.3 (DLBCL)
auch ein geringer Anteil von Fallen mit HGBL miterfasst wurde (siehe dazu Nutzenbewertung
zu Axicabtagen-Ciloleucel [27]).

Zu den Schritten 3, 7, 8 und 9: Therapieanteile

Der pU geht fir die Erstlinien- sowie fiir die Zweitlinientherapie davon aus, dass 100 % der
Patientinnen und Patienten eine Behandlung erhalten.

Im Dossier zu dem Verfahren zu Polatuzumab Vedotin aus dem Jahr 2023, welches zugelassen
ist fir Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktarem DLBCL, fiir die eine hamatopoetische
Stammezelltransplantation nicht infrage kommt, wurde fir Patientinnen und Patienten, die
eine Erstlinientherapie beginnen, eine Therapierate von 90 % als Untergrenze angesetzt [3,6].
Dieser Anteil basiert auf den Ergebnissen einer Umfrage bei Arztinnen und Arzten aus
verschiedenen westeuropaischen Landern in den Jahren 2018 und 2019, die von Kantar Health
(CancerMPact Treatment Architecture) durchgefihrt wurde [28] und es ist anzumerken, dass
die Rekrutierung lber ein Panel erfolgte, welches nicht reprasentativ fir alle Behandelnden
sein muss (siehe Dossierbewertung zu Polatuzumab Vedotin [6]).

Zu Schritt 3: Therapieversagen nach Erstlinientherapie

Die vom pU angesetzte Anteilsspanne (34 % bis 40 %) fur Patientinnen und Patienten, die nach
der Erstlinientherapie ein Rezidiv erleiden oder deren Erkrankung gegeniber dieser Therapie
refraktar ist, liegt in der GroRenordnung der Angaben aus friiheren Verfahren [5,9,25].

Zu den Schritten 4a und 4b: Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie
geeignet bzw. nicht geeignet ist

Die vom pU fir die Eignung (50 % bis 65 %) bzw. Nichteignung (35 % bis 50 %) der CAR-T-
Zelltherapie in der Zweitlinie herangezogenen Spannen liegen in einem dhnlichen Bereich wie
die Angaben, die in friiheren Verfahren — allerdings jeweils mit Bezug auf die Situation ab der
Drittlinie und unter zusatzlicher Berlicksichtigung der Eignung bzw. Nichteignung einer
Stammezelltransplantation — angesetzt wurden (siehe Verfahren zu Polatuzumab Vedotin
[zusatzlich Einschrankung auf Patientinnen und Patienten, fiir die eine hamatopoetische
Stammazelltransplantation nicht infrage kommt]: Eignung ca. 53 %, Nichteignung ca. 47 %
[29,30]; siehe Verfahren zu Loncastuximab tesirin: Eignung ca. 50 % bis 63 %, Nichteignung ca.
50 % bis 37 % [31,32]). Diese Anteilswerte aus friiheren Verfahren wurden jeweils als mit
Unsicherheit behaftet bewertet [33,34].

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Herleitung der GKV-Zielpopulation des pU im Hinblick auf
die Bericksichtigung der Unterteilung nach der Eignung einer CAR-T-Zelltherapie in der
Zweitlinientherapie zwar dem aktuellen Therapiealgorithmus des DLBCL gemaRR der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie
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(DGHO) entspricht [11]. Es bleibt jedoch fraglich, welcher Anteil der Zielpopulation bereits
nach diesem Therapiealgorithmus behandelt wurde, da auch Patientinnen und Patienten aus
friiheren Jahren in der Berechnung enthalten sein kénnen. Dies flihrt zu Unsicherheit.

Zu den Schritten 5a und Schritt 5b: Frithrezidiv (< 12 Monate) bzw. Spatrezidiv (> 12
Monate)

Aus der vom pU vorgelegten Publikation [14] geht nicht hervor, auf welcher Datengrundlage
die entsprechenden Anteilswerte zum Therapiealgorithmus fiir die Zweitlinientherapie
zuriickgehen. Dies fuhrt zu Unsicherheit.

Fir die Aufteilung der Patientinnen und Patienten nach Auftreten eines Friih- oder
Spatrezidivs verweist der pU zudem auf das in Schritt 3 beschriebene Modul 4 A des
Verfahrens zu Polatuzumab Vedotin [12] und der darin enthaltenen POLARIX-Studie [2].
Allerdings ist weder seiner Beschreibung in Modul3 A noch seiner beigefiigten
Tabellenkalkulation [2] zu entnehmen, auf welche Angaben er sich bezieht.

Zu den Schritten 6a und 6b: Patientinnen und Patienten, fiir die eine HDT geeignet bzw.
nicht geeignet ist

Auf Grundlage der Publikation von Gisselbrecht et al. [15], die im friheren Verfahren zu
Glofitamab hinzugezogen wurde, bleibt unklar, auf welche konkreten Daten die
Anteilsangaben zuriickgehen [5]. Dies flihrt zu Unsicherheit. In diesem Zusammenhang ist
auch darauf hinzuweisen, dass der Anteilswert in der Ubersichtsarbeit fiir die Gesamtheit der
Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung nach der Erstlinie
angegeben wird [15]. Es bleibt fraglich, inwiefern der Anteilswert auf Patientinnen und
Patienten Ubertragbar ist, fiir die grundsatzlich eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt, die
aber nach der Erstlinientherapie ein Spatrezidiv erleiden.

Zu den Schritten 7 und 8: Therapieversagen nach CAR-T-Zelltherapie bzw. nach HDT und
anschlieBender autoSZT

Um das Therapieversagen nach einer CAR-T-Zelltherapie bzw. nach einer HDT und
anschlielender autoSZT zu bestimmen, stitzt sich der pU auf Angaben zum PFS aus der
TRANSFORM- sowie der ZUMA-7-Studie [17,18]. In beiden Studien wurden allerdings nicht nur
Patientinnen und Patienten mit DLBCL in die Gesamtpopulation eingeschlossen (ca. 65 % fiir
die TRANSFORM- und ca. 61 % fur die ZUMA-7-Studie) sondern auch Betroffene mit z. B.
HGBL, PMBCL oder FL3B. Eine Ubertragung der Anteilswerte auf Patientinnen und Patienten
mit DLBCL ist somit mit Unsicherheit behaftet.

Zudem weisen die Studien kurze Beobachtungsdauern (Zeitpunkt der Randomisierung bis zum
jeweiligen Datenschnitt) auf. Es ist nicht auszuschlieBen, dass bei einer langeren
Beobachtungsdauer mehr Patientinnen und Patienten ein Ereignis aufweisen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11117 -



Dossierbewertung A24-108 Version 1.0

Epcoritamab (diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom [DLBCL]) 30.01.2025

Darliber hinaus geht aus den Daten zur ZUMA-7-Studie (Modul 4 A) [18] nicht hervor, wie
hoch im PFS der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem Progressionsereignis
(rezidivierte oder refraktare Erkrankung) war und wie viele verstarben. Dies fihrt zu
Unsicherheit.

Zusatzlich wurden in beiden Studien nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, deren
Erkrankung nicht spater als 12 Monate nach Erhalt der Erstlinientherapie rezidivierte. Fir das
vorliegende Anwendungsgebiet werden jedoch auch Patientinnen und Patienten mit
Spéatrezidiven (Entstehung nach >12 Monaten) (Schritt 5b) beriicksichtigt. Die Ubertrag-
barkeit der Anteilswerte aus Schritt 8 auf den vorherigen Schritt (6a) ist somit fraglich.

Zu Schritt 9: Therapieversagen nach nicht zellbasierter Therapie

Der Anteil aus der L-MIND-Studie [19] (ca. 53 %), welche der pU fir die untere Grenze
hinzuzieht, bezieht sich nicht nur auf Patientinnen und Patienten nach Versagen der
Erstlinientherapie. In die Studienpopulation wurden Erwachsene mit rezidiviertem oder
refraktdarem DLBCL mit mindestens 1 und maximal 3 systemischen Therapien (mit mindestens
1 anti-CD20-Therapie) eingeschlossen [19]. Es ist unklar, inwiefern diese Anteile auf
Patientinnen und Patienten nach ausschliefllich 1 vorangegangenen Therapie Ubertragbar
sind. Dariber hinaus sind unter der Anzahl der PFS-Ereignisse neben Patientinnen und
Patienten mit einer Krankheitsprogression (42,5%) in nennenswertem Umfang auch
verstorbene Patientinnen und Patienten (10,0 %) umfasst. Es ist unklar, ob die verstorbenen
Patientinnen und Patienten zum Teil berlcksichtigt werden sollten.

Dariber hinaus ist der Publikation von Ip et al. [20], welche der pU fiir die obere Grenze
hinzuzieht, nicht zu entnehmen, ob die in der Analyse betrachteten Patientinnen und
Patienten, die in der Zweitlinientherapie mit einer interessierenden Therapie behandelt
wurden, grundsatzlich nicht flr eine zellbasierte Therapie infrage kamen. Zudem geht aus der
Studie nicht hervor, bei wie vielen Patientinnen und Patienten es zu einer Progression
(rezidivierte oder refraktare Erkrankung) kam und wie viele verstarben. Dies flihrt zu
Unsicherheit.

In anderen Dossiers wurden bereits Anteile vorgelegt, die in einem niedrigeren Bereich von
25 % bis 58 % liegen [4,35]. Allerdings wurden diese Angaben in den jeweiligen Bewertungen
ebenfalls aus unterschiedlichen Grinden als unsicher bewertet, z. B. wegen der fraglichen
Ubertragbarkeit auf Patientinnen und Patienten, fiir die eine autoSZT nicht infrage kommt
[5,36].

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Das zuletzt abgeschlossene Verfahren im selben Anwendungsgebiet stellt das Vorganger-
verfahren zu Epcoritamab aus dem Jahr 2023 dar [37,38]. Die Einordnung der Patientenzahlen
des vorliegenden Dossiers wird auf Basis der Zahlen des Beschlusses von Epcoritamab
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vorgenommen (ca. 1050 bis 1900 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation)
[21,22]. Wie bereits im Abschnitt zur Bewertung von Schritt 1 beschrieben, basieren die
beschlossenen Patientenzahlen auf einer Neuberechnung des Herstellers im Verfahren zu
Tisagenlecleucel aus dem Jahr 2023 (ebenfalls Therapie ab Drittlinie), welche im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens eingereicht wurde [23-25]. Die im vorliegenden Dossier durch den
pU ermittelte Spanne der GKV-Zielpopulation (924 bis 1935) liegt in einer &hnlichen
GroRenordnung wie die Patientenzahlen des vorherigen Beschlusses zu Epcoritamab [21].

Es liegen wesentliche konzeptionelle Unterschiede zwischen der vorliegenden und der
friiheren Herleitung vor. Letztlich weisen beide Herleitungen eine Vielzahl an Unsicherheiten
auf. Fiir die Anzahl aus dem fritheren Beschluss zu Epcoritamab sei dafiir auf die Bewertung
zu Lisocabtagen maraleucel aus dem Jahr 2023 [26] verwiesen, da dort das methodische
Vorgehen beschrieben und bewertet wurde, welches im Stellungnahmeverfahren zu
Tisagenlecleucel zur Anwendung kam, das wiederum die Grundlage vom Epcoritamab-
Beschluss ist. Es bleibt unklar, ob die Berechnung im vorliegenden Dossier oder die friihere
Herleitung zu einer besseren Annaherung an die GKV-Zielpopulation von Epcoritamab fiihrt,
da jeweils eine Unter- oder Uberschatzung moglich ist. Im Abgleich ist aber festzuhalten, dass
die neu vorgelegte Herleitung erstmalig die Anwendung der CAR-T-Zelltherapie in der
Zweitlinie infolge eines Friihrezidivs nach der Erstlinientherapie mitberiicksichtigt hat, was
zumindest dem gegenwartigen Therapiealgorithmus gemadR den Empfehlungen der DGHO
[11] entspricht.

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

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Da vor allem altere Patientinnen und Patienten am DLBCL erkranken, gibt der pU an, dass die
Inzidenz sowie die Pravalenz in den kommenden Jahren wahrscheinlich leicht ansteigen
werden. Wie in Schritt 1 im Abschnitt Il 1.3.1 beschrieben, ermittelt er eine Inzidenzrate von
8,4 Fallen pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern und schéatzt anschlieend anhand der
Bevoblkerungsvorausberechnung [7] einen Anstieg der Neudiagnosen von 7158 Fallen im Jahr
2025 auf 7188 Falle im Jahr 2029.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
bewertenden Patientengruppe Patientinnen und
Therapie Patienten®
Epcoritamab Erwachsene mit 924-1935 Die Angabe des pU ist mit
rezidivierendem oder Unsicherheit behaftet. Insgesamt
refraktdrem DLBCL nach liegt die GKV-Zielpopulation in
mindestens 2 einer vergleichbaren
vorherigen GroRRenordnung zu den
systemischen Therapien, Beschlusszahlen vorheriger
davon diejenigen, Verfahren (siehe Einordnung in
fiir die eine CAR-T- _ Abschnitt 11 1.3.2).
Zelltherapie oder Zu den Patientenzahlen nach den
Stammzelltherapie Fragestellungen 1 und 2 macht der
infrage kommt® pU im Dossier keine Angaben.

(Fragestellung 1)

fir die eine CAR-T- -
Zelltherapie und
Stammezelltherapie
nicht infrage kommt?
(Fragestellung 2)

a. Angabe des pU

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie mit
kurativer Intention infrage kommt.

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer
Stammezelltransplantation behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht moglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten fir eine Therapie mit
kurativer Intention nicht infrage kommt.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; 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 folgende zweckmaRige Vergleichstherapien benannt:

Fragestellung 1

Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, flir die eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltherapie infrage
kommt:

=  Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung von

o Tisagenlecleucel

o

Axicabtagen-Ciloleucel
o Lisocabtagen maraleucel
o einer Induktionstherapie mit
- Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin (R-GDP) oder
- Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin (R-DHAP) oder
- Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid (R-ICE)
gefolgt von einer HDT mit autoSZT bei Ansprechen auf die Induktionstherapie
o einer Induktionstherapie mit
- R-GDP oder
- R-DHAP oder
- R-ICE
gefolgt von einer HDT mit allogener Stammzelltransplantation (alloSZT) bei

Ansprechen auf die Induktionstherapie

Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten fir eine Therapie
mit kurativer Intention infrage kommen. Zudem kommt gemaR G-BA bei Patientinnen und
Patienten, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden, eine alloSZT bei denjenigen infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzell-
gewinnung zur autoSZT nicht moglich war.
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Fragestellung 2

Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie und Stammzelltherapie nicht infrage
kommt:

= Therapie nach drztlicher MaRgabe unter Berticksichtigung von
o Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
o Tafasitamab + Lenalidomid

o Bestrahlung

GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie
mit kurativer Intention nicht infrage kommen.

Zu den Angaben im Dossier

Der pU bestimmt die Kosten nur fiir einen Teil der vom G-BA benannten Optionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapien: fir Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel, Liso-
cabtagen maraleucel, Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab und Tafasitamab +
Lenalidomid sowie fiir die verschiedenen Induktionstherapien mit einer folgenden alloSZT. Die
Kosten fir eine autoSZT und eine Bestrahlung bleiben unberiicksichtigt.

Der pU unterteilt die Kosten nicht gemal} Fragestellungen des G-BA, sondern weist sie der
Gesamtpopulation des Anwendungsgebietes von Epcoritamab zu. Zudem verortet der pU die
Arzneimittelkosten der Induktionstherapien in Modul 3 des Dossiers im Abschnitt 3.3.4
»Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen”. AulRerdem bestimmt er im
Rahmen der Induktionstherapie R-GDP ausschlieSlich Kosten fir Cisplatin und vernachlassigt
die Kosten fur Carboplatin.

Des Weiteren ermittelt der pU Kosten fir die Wirkstoffe Glofitamab und Loncastuximab
tesirin, die nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapien des G-BA sind.

Die folgende Bewertung bezieht sich zum einen ausschliefRlich auf die vom pU dargestellten
Optionen der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien. Zum anderen wird
eine eigene Zuordnung dieser Optionen zu der jeweiligen Fragestellung des G-BA
vorgenommen. Zudem werden die Arzneimittelkosten der Induktionstherapien in den
Abschnitten zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten thematisiert. Die
zusatzlichen Kosten der Wirkstoffe der Induktionstherapien werden im Abschnitt Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kommentiert.

Somit werden die vom pU ausgewiesenen Kosten fiir folgende Wirkstoffe bzw. Therapien
bewertet:
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= im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie
fur Fragestellung 1 des G-BA:

o Tisagenlecleucel
@ Axicabtagen-Ciloleucel
o Lisocabtagen maraleucel

o Induktionstherapie mit R-GDP (ausschlieBlich mit Cisplatin), R-DHAP sowie R-ICE,
jeweils gefolgt von einer HDT mit alloSZT

= im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie
fiir Fragestellung 2 des G-BA:

o Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

o Tafasitamab + Lenalidomid

Die Induktionstherapien R-GDP, R-ICE und R-DHAP sind fur die hier vorliegende Patienten-
population zulassungsiberschreitende Arzneimittelkombinationen. Der pU erldutert, dass er
sich fur seine Kostenberechnung zu diesen Regimen auf die Angaben in den Tragenden
Grinden des Beschlusses zu Axicabtagen-Ciloleucel aus dem Jahr 2023 [39] stitzt. Zum
Abgleich der Angaben des pU werden die Tragenden Griinde zu Axicabtagen-Ciloleucel [39]
mit den dort erwdhnten Publikationen von Gisselbrecht et al. [40] zur CORAL-Studie und von
Crump et al. [41] sowie die S3-Leitlinie zum DLBCL der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [42] herangezogen. Sowohl die Publikation von
Crump et al. [41] als auch die CORAL-Studie [43] werden in der S3-Leitlinie [42] erwahnt.

I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der zu bewertenden Therapie entsprechen der
Fachinformation von Epcoritamab [1]. Dieser ist keine maximale Behandlungsdauer fir
Epcoritamab zu entnehmen, sodass in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt wird, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU. Der pU differenziert im Hinblick auf die Behandlungsdauer zwischen dem 1. Behandlungs-
jahr (28 Behandlungstage) und Folgejahren (13 Behandlungstage).

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der CAR-T-Zellen entsprechen den Fach-
informationen [44-46]. Es handelt sich jeweils um eine Einzeldosis zur Infusion.
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Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit alloSZT

Fiir die Behandlungsdauer der Induktionstherapien R-GDP, R-DHAP und R-ICE setzt der pU
jeweils 2 bis 3 Zyklen an. Dies entspricht den Angaben aus der S3-Leitlinie [42]. Fir diese
Induktionstherapien geht der pU entsprechend den Angaben in den Publikationen von
Gisselbrecht et al. [40] (Angaben zu R-DHAP und R-ICE) und Crump et al. [41] (Angaben zu
R-DHAP und R-GDP) jeweils von einem 21-tdgigen Zyklus aus. Dies ist nachvollziehbar.

Der Publikation von Gisselbrecht et al. [40] |asst sich fiir Rituximab eine zusatzliche 1-malige
Gabe fiir R-DHAP und R-ICE entnehmen, wahrend sich aus der Publikation von Crump et al.
[41] (Angaben zu R-DHAP und R-GDP) keine zusatzliche Gabe von Rituximab ableiten lasst. Der
pU setzt fiir beide Therapieregime keine zusatzliche 1-malige Gabe von Rituximab an.

Fiir die alloSZT geht der pU von einer 1-maligen Behandlung aus. Dies ist nachvollziehbar.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Therapien Polatuzumab Vedotin + Benda-
mustin + Rituximab und Tafasitamab + Lenalidomid entsprechen den Fachinformationen
[47,48]. Die Behandlungsdauer von Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab ist auf
6 Zyklen (je 21 Tagen) begrenzt. Die Behandlungsdauern der Wirkstoffe von Tafasitamab +
Lenalidomid unterscheiden sich: Lenalidomid wird bis zu 12 Zyklen (je 28 Tagen) und
Tafasitamab in Zyklen (je 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitat
verabreicht. Der pU differenziert zwischen dem 1. Behandlungsjahr (Tafasitamab + Lenali-
domid) und Folgejahren (ausschlieflich Tafasitamab). Die Angaben des pU sind
nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zu bewertenden Therapie entsprechen der
Fachinformation [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch der CAR-T-Zellen entsprechen den Fachinformationen
[44-46].

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit alloSZT

Der Verbrauch der jeweiligen Wirkstoffe fiir R-GDP, R-DHAP sowie R-ICE richtet sich — mit
Ausnahme von Dexamethason und Carboplatin — nach der Kérperoberflache (KOF) [40,41].
Flr seine Berechnungen legt der pU die durchschnittlichen KérpermalRe gemal} den aktuellen
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Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [49] zugrunde. Die
Koérperoberflache ermittelt er mithilfe der DuBois-Formel. Die Angaben des pU sind plausibel.

Flir Carboplatin (bei R-ICE) legt der pU in Anlehnung an Gisselbrecht et al. [40] eine Ziel-Area
under the Curve von 5 mit einem Verbrauch von 641,4 mg als untere Grenze und eine
maximale Dosierung von 800 mg zugrunde. Ausgehend von der Calvert-Formel und
durchschnittlichen Annahmen zum Alter, Koérpergewicht und der mittleren Norm-
Serumkreatininkonzentration aus einem friheren Verfahren zu Nivolumab in einem anderen
Erkrankungsgebiet [50] ergibt sich unter Einbezug der Abschatzung der Nierenfunktion mit
der Cockcroft-Gault-Formel ein hoherer Verbrauch fir die untere Grenze (ca. 701 mg;
Mittelwert fir Frauen und Manner).

Flir Dexamethason lasst sich der Publikation von Crump et al. [41] eine orale Darreichungs-
form entnehmen, die der pU zugrunde legt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Der Verbrauch der Wirkstoffe Bendamustin und Rituximab richtet sich nach der KOF [47]. Fir
seine Berechnungen legt der pU eine durchschnittliche KOF auf Basis der Angaben gemal$ den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [49] zugrunde, siehe
dazu auch den vorherigen Abschnitt. Der Verbrauch von Polatuzumab Vedotin richtet sich
nach dem Koérpergewicht der Patientin bzw. des Patienten [47]. Fir seine Berechnungen legt
der pU das durchschnittliche Gewicht gemdR den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [49] zugrunde.

Samtliche Angaben des pU zum Verbrauch der Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie der Fragestellung 2 entsprechen den Fachinformationen [47].

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Epcoritamab und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2024 wieder. Es wird
auf Folgendes hingewiesen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Flr Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel setzt der pU korrekt
den jeweiligen Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer an. Gemald der Aufstellung der
Informationen nach § 6 Abs. 2 Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) fiir 2024 des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [51] hat die Leistung ,Gabe von CAR-T-Zellen zur
Behandlung hamatologischer Erkrankungen” innerhalb der neuen Untersuchungs- und
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Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten, sodass fiir die CAR-T-Zellen fir das Jahr
2024 krankenhausindividuelle NUB-Entgelte vereinbart werden kénnen.

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit alloSZT

Bei allen Induktionstherapien setzt der pU fiir Rituximab bei der Gabe im 3. Zyklus Flaschen
verschiedener Hersteller an. Fur Cisplatin bei R-GDP und fiir Carboplatin bei R-ICE setzt der pU
bei jeder Gabe Flaschen verschiedener Hersteller an. Fiir Carboplatin 50 mg (bei R-ICE) wahlt
er zudem ein Import-Praparat. Bei Heranziehen von Flaschen desselben Herstellers pro Gabe
fir Rituximab, Cisplatin und Carboplatin entstehen jeweils hhere Kosten. Fiir Carboplatin ist
zusatzlich Folgendes anzumerken: Bei der maximalen Dosierung von 800 mg sind die Kosten
pro Gabe geringer, wenn je 1 Flasche mit 600 mg, 150 mg und 50 mg Wirkstoff anstelle von
1 Flasche mit 600 mg und 4 Flaschen mit 50 mg Wirkstoff herangezogen werden.

Fiir die Kostenberechnung der alloSZT stellt der pU mogliche anzusetzende Fallpauschalen
(Diagnosis related Group [DRG]) sowie bundeseinheitlich festgelegte und krankenhaus-
individuell vereinbarte Entgelte dar und ermittelt daraus eine Spanne fiir die Kosten:

= mogliche DRGs fiir die Durchfiihrung der alloSZT: A04B oder AO4C oder A04D oder AO4E
[52]

= mogliche bundeseinheitlich festgelegte Zusatzentgelte fir erhéhten Pflegeaufwand:
ZE162 (bei DRG A04B) oder ZE163 (bei DRG A04D und AO4E) [52]

= mogliche krankenhausindividuelle (Zusatz-)Entgelte fur einen Stammzellbezug anhand
des Entgeltkatalogs der Charité Berlin: DR24-242Z7 ,,Stammzellentnahme bei
Fremdspender” als Untergrenze oder ZE2024-35.03 ,Fremdbezug von hamato-
poetischen Stammzellen: auBereuropdaisches Ausland” als Obergrenze [53]

Den DRG-Erlos berechnet der pU mittels der Formel (Bundesbasisfallwert 2024 x DRG-
Bewertungsrelation) + (Pflegeentgeltwert x Pflegebewertungsrelation pro Tag x mittlere
Verweildauer) anhand der zugehdérigen Angaben aus dem Fallpauschalenkatalog Version 2024
des InEK [52]. Der Bundesbasisfallwert sowie der Pflegeentgeltwert aus dem Jahr 2024
betragen 4210,59 € [54] bzw. 250,00 € [55]. Anschlieend addiert der pU zu dem jeweiligen
DRG-Erlos mogliche festgelegte und krankenhausindividuelle (Zusatz-)Entgelte und ermittelt
daraus eine Spanne zu den Gesamtkosten einer alloSZT in Hohe von 57 338,47 € bis
167 516,17 €. Der Untergrenze liegt die DRG AO4E sowie die (Zusatz-)Entgelte ZE163 und
DR24-Z42Z und der Obergrenze die DRG A04B sowie die Zusatzentgelte ZE162 und ZE2024-
35.03 zugrunde.
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Es ist auf folgende Aspekte hinzuweisen:

»  Fir die (Zusatz-)Entgelte DR24-Z427 und ZE2024-35.03 sind gemal § 6 Absatz 1 Satz 1
KHEntgG krankenhausindividuelle Entgelte zu vereinbaren. Diese kbnnen je nach
Einrichtung unterschiedlich hoch ausfallen.

= Je nach Behandlungsablauf kann die alloSZT in mehrere getrennte
Behandlungssequenzen aufgeteilt sein. Durch die damit ggf. entstehenden mehrfachen
Aufnahmen und Entlassungen kdnnen unterschiedliche DRG-Kombinationen entstehen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Fir Bendamustin setzt der pU pro Gabe teils Flaschen verschiedener Hersteller an. Die Gabe
von Bendamustin mit Praparaten desselben Herstellers fiihrt zu geringfligig héheren Kosten.
Fiir Lenalidomid setzt der pU keinen Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrages an.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU den
Fachinformationen [37,44-48,56,57] entnimmt, sind groRtenteils nachvollziehbar. Hierbei ist
jedoch Folgendes zu beachten:

Zu bewertende Therapie

Laut Fachinformation von Epcoritamab [1] sind Patientinnen und Patienten mit DLBCL nach
Verabreichung der Dosis von 48 mg in Zyklus 1 an Tag 15 fiir 24 Stunden stationadr auf-
zunehmen, um sie auf Anzeichen und Symptome eines Zytokinfreisetzungssyndrom und /
oder Immunzellassoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom zu iberwachen. Der pU setzt dafiir die
DRG R61H ,Lymphom und nicht akute Leukdmie ohne bestimmte komplizierende Faktoren,
ohne duBerst schwere CC, ohne komplexe Diagnose, ohne komplizierende Prozedur, Alter
> 15 Jahre” an [52]. Zur Berechnung des DRG-Erl6ses wird die in Abschnitt Il 2.3 beschriebene
Formel eingesetzt. Anschlielend berechnet er einen Abschlag, da die untere Grenzverweil-
dauer von 1 Tag erreicht wird, und zieht diesen von dem DRG-Erl6s ab (Entgelt: 1421,22 €).
Fiir eine Berechnung der Kosten des stationdren Aufenthalts konnte ebenso die DRG R65Z
»Hamatologische und solide Neubildungen, ein Belegungstag” hinzugezogen werden [52]. Die
sich daraus ergebenen Kosten wiirden sich in einer dhnlichen GroBenordnung befinden wie
vom pU angesetzt.

Der pU setzt zudem fir den 1. Zyklus von Epcoritamab Kosten fiir die gemal Fachinformation
[37] erforderliche Pramedikation an. Dabei ermittelt er Kosten fiir die Wirkstoffe Prednisolon
(Tabletten), Clemastinfumarat (Injektionslésung) und Paracetamol (Tabletten). Der pU
bericksichtigt flir samtliche Wirkstoffe keinen Verwurf und fiir Prednisolon und Paracetamol
zusatzlich keinen Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags. AuRerdem kann fir Prednisolon
die Zieldosis auch mit Tabletten a 20 mg anstelle von Tabletten a 50 mg erreicht werden,
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welches zu geringeren Kosten fiihrt, aber mit einer héheren Anzahl an Tabletten je Gabe
verbunden ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Fir Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel setzt der pU Kosten
zu der gemall Fachinformationen zu verabreichenden Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion (LDC) mit Cyclophosphamid und Fludarabin an [44-46]. Dies ist fir den Fall einer
ambulanten Durchfiihrung der LDC nachvollziehbar. Fiir den Verbrauch von Cyclophosphamid
und Fludarabin legt der pU dabei die durchschnittliche KOF zugrunde (siehe Berechnung KOF
Abschnitt 112.2). Die empfohlenen Dosierungen von Cyclophosphamid und Fludarabin
unterscheiden sich laut den Fachinformationen der CAR-T-Zellen [44-46]. Dies berticksichtigt
der pU. Er legt jedoch fiir Cyclophosphamid im Rahmen der LDC fiir Lisocabtagen maraleucel
und Tisagenlecleucel keinen Verwurf bei der von ihm herangezogenen PackungsgroRe (10
Flaschen mit je 200 mg) zugrunde. Die Kosten fiir Cyclophosphamid liegen bei Bertick-
sichtigung eines Verwurfs jeweils etwas hoher als vom pU ausgewiesen, auch wenn bei
Tisagenlecleucel fiir die bendtigte Einzeldosis von Cyclophosphamid (477,5 mg) wirtschaft-
lichere und zweckmaRigere Packungen (Einzelpackungen mit je 500 mg) verfiigbar sind als
vom pU veranschlagt werden. Der pU weist Kosten fiir die Infusionstherapie je Wirkstoff
gemaR Einheitlichem Bewertungsmalstab (EBM) aus. Es ist darauf hinzuweisen, dass die
Gebihrenordnungsposition (GOP) 02101 pro Behandlungstag jedoch nur 1-mal abgerechnet
werden kann, wenn die Gabe von Cyclophosphamid und Fludarabin tber denselben liegenden
Zugang erfolgt.

Im Rahmen einer stationdren Gabe der CAR-T-Zellen fallen Kosten an, die in Form einer DRG
abgerechnet werden kdnnen. Hierunter fallen beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls
moglichen stationdren Anwendung der vorbereitenden LDC. Es kdnnen zusatzlich zum DRG-
Erlés sowie den krankenhausindividuellen NUB-Entgelten fiir die Kosten des Arzneimittels
(siehe Abschnitt 112.3) krankenhausindividuelle Entgelte (unbewertetes Zusatzentgelt
ZE2024-220 [52]) fur den Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen entsteht, vereinbart werden. Solche Entgelte werden vom pU
nicht angesetzt. Insgesamt kdnnen somit die Kosten abweichen.

Laut Fachinformationen der CAR-T-Zellen [44-46] ist vor der Entnahme der Zellen ein
Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und Human-Immundefizienz-
Virus durchzufiihren. Daflir berticksichtigt der pU die GOP 32614, 32618 und 32575.

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit alloSZT

Der pU weist Kosten fiir die Verabreichung der Infusionen je Wirkstoff von R-GDP, R-DHAP
sowie R-ICE gemadR EBM aus. Die dabei angesetzten unterschiedlichen GOPs sind jedoch nicht
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am selben Tag berechnungsfahig. Der pU setzt fur Rituximab Kosten fir die Testung auf
Hepatitis-B (GOP 32781, 32614) als auch Kosten fiir eine Pramedikation mit Paracetamol und
Dimetinden an [56]. Fiir die Wirkstoffe der Pramedikation bertlicksichtigt der pU keinen
Verwurf und flir Paracetamol zusatzlich keinen Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags.

Im Rahmen der Gabe von Cisplatin (bei R-GDP und R-DHAP) ist eine forcierte Diurese
erforderlich [57]. Dabei berlcksichtigt der pU fir Mannitol keinen Verwurf.

Ifosfamid (bei R-ICE) soll laut Fachinformation mit Mesna kombiniert werden, um einer
hamorrhagischen Zystitis vorzubeugen [58]. Der pU wahlt eine im Abgleich mit der
Fachinformation zu geringe Dosierung [59]. Zudem hat es sich laut Fachinformation als
zweckmaBig erwiesen, den uroprotektiven Schutz nach Beendigung der Ifosfamid-Infusion
noch Uber weitere 6 bis 12 Stunden mit bis zu 50% der jeweiligen Ifosfamid-Dosis
aufrechtzuerhalten [59]. Dies beriicksichtigt der pU nicht. Die Angaben des pU zu den Kosten
von Mesna sind in der Gesamtheit unterschatzt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
(100 € je applikationsfertiger Einheit) der Optionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie der
Fragestellung 1 sind zum aktuellen Sachstand plausibel [60].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Der pU weist Kosten je Wirkstoff fiir Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab fir die
Verabreichung der Infusionen teils am selben Tag aus. Die dabei angesetzten
unterschiedlichen GOPs schlieBen sich jedoch pro Behandlungstag gegenseitig aus. Zudem
setzt der pU fur Rituximab Kosten fir die Testung auf HBV als auch fiir eine Pramedikation mit
Paracetamol und Dimetinden an [56]. Bei den Wirkstoffen der Pramedikation berlicksichtig
der pU keinen Verwurf und fiir Paracetamol zusatzlich keinen Herstellerrabatt auf Basis des
Festbetrags.

Der pU weist Kosten fiir Tafasitamab gemaR EBM fir die Verabreichung der Infusionen aus.
Zudem setzt der pU im Rahmen von Tafasitamab + Lenalidomid Kosten fir die Testung auf
HBV als auch Kosten einer GOP fiir die quantitative Bestimmung der HCV-Ribonukleinsdure
(RNA) an. Weder der Fachinformation von Tafasitamab [48] noch der von Lenalidomid [61]
kann eine obligatorische Bestimmung auf HCV-RNA entnommen werden.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
(100 € je applikationsfertiger Einheit) der Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie der
Fragestellung 2 sind zum aktuellen Sachstand plausibel [60]. Eine Ausnahme bildet
Polatuzumab Vedotin. Fiir diesen Wirkstoff sind pro applikationsfertiger Einheit 81 €
anzusetzen [60].
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fir Epcoritamab Jahrestherapiekosten in Hohe von 207 328,19 € fir das 1.
Jahr und 102 254,88 € je Folgejahr. Sie beinhalten Arzneimittelkosten und fir das 1. Jahr
zudem Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

Eine Ubersicht Gber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten zu den zweckméRigen
Vergleichstherapien findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6. Alle Therapien beinhalten
Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Zusatzlich gibt der
pU erforderliche Kosten gemaR Hilfstaxe an. Es ergibt sich folgende Bewertung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1

Die Kosten fur die CAR-T-Zellen fallen ausschlieBlich im 1. Jahr an. Die Angaben zu den
Arzneimittelkosten (Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer) und die Kosten gemald
Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen
abweichen. Im Rahmen einer stationdren Gabe der CAR-T-Zellen fallen Kosten an, die in Form
einer DRG abgerechnet werden kénnen.

Die Arzneimittelkosten von R-GDP und R-DHAP (letzteres ohne zusatzliche optionale 1-malige
Rituximab-Gabe vor dem 1 Zyklus) sind in der GréBenordnung plausibel und von R-ICE
malgeblich durch 1 fehlende zusatzliche 1-malige Gabe von Rituximab vor dem 1. Zyklus
unterschéatzt. Fir alle 3 Induktionstherapien kdnnen die Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Die Kostenangaben
des pU zur alloSZT sind in der GrofRenordnung plausibel.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Kosten fiir Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab fallen ausschlie3lich im 1.
Jahr an.

Die Arzneimittelkosten fir Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab sowie
Tafasitamab + Lenalidomid sind in der GroRenordnung plausibel. Fiir beide Therapien kdnnen
die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen abweichen. Die Kosten gemal Hilfstaxe
sind fiir Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab liberschatzt und fir Tafasitamab +
Lenalidomid plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |kostenin €* |zusatzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen in | Hilfstaxe) in €?
€a
Zu bewertende Therapie
Epcoritamab Erwachsene mit 1. Jahr 1. Jahr 0 1. Jahr Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
einem 205 873,58 |1454,61 207 328,19  |plausibel.
rezidivierenden je Folgejahr: |je Folgejahr: je Folgejahr: | Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
oder refraktaren 10225488 |0 102 254.88 Leistungen kdnnen abweichen.
DLBCL nach ’ ’
mindestens 2
Linien einer
systemischen
Therapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragestellung 1: Therapie

nach arztlicher Mafigabe unter Beriicksichtigung von

Tisagenlecleucel

Axicabtagen-Ciloleucel

Lisocabtagen maraleucel

Erwachsene mit
rezidivierendem
oder refraktdarem
DLBCL nach
mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fur die
eine CAR-T-
Zelltherapie oder
Stammzelltherapie
infrage kommt® ¢

239 000,00 |530,57 600 240 130,57
272 000,00 |880,18 600 273 480,18
233750,00 |864,92 600 235214,92

Die Kosten fallen ausschlieflich im 1. Jahr an.
Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es kann
jedoch davon abweichend ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt
vereinbart werden.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

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

Bezeichnung der zu

Vergleichstherapie

bewertenden Therapie
bzw. der zweckmaRigen

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaB
Hilfstaxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

Induktionstherapie gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autoSZT oder alloSZT bei Ansprechen auf die Induktionstherapie (Kosten ausschliefRlich im 1. Jahr)

Optionen®

Induktionstherapie mit
einer der folgenden

R-GDP

R-DHAP

R-ICE

Erwachsene mit
rezidivierendem
oder refraktdarem
DLBCL nach
mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fir die
eine CAR-T-
Zelltherapie oder
Stammzelltherapie
infrage kommt® ¢

6431,16—
9683,59

412,19-631,52

800-1200

7643,35-
11515,11

Die Kosten sind ausschlieSlich mit Cisplatin als
Kombinationspartner dargestellt.

Die Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

Die Kosten gemdR Hilfstaxe sind plausibel.

7189,01-
11 079,82

555,44-763,91

1200-1800

8944,45—
13 643,73

Die Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel. Wird eine optionale
zusatzliche Gabe von Rituximab angesetzt,
liegen die Arzneimittelkosten hoher.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen kénnen abweichen.

Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.

6333,22-
9536,68

489,29-747,17

800-1200

7622,51-
11 483,85

Die Arzneimittelkosten sind maRgeblich durch
1 fehlende Gabe von Rituximab unterschatzt.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaB
Leistungen in | Hilfstaxe) in €°
€a
gefolgt von einer siehe oben
Hochdosistherapie mit
autoSZT oder k. A. entfallt
alloSZT entfallt 57 338,47—- Die Angaben sind in der GrofRenordnung
167 516,17¢ | plausibel.

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragestellung 2: Therapie nach drztlicher MaBBgabe unter Beriicksichtigung von

Polatuzumab Vedotin +
Bendamustin + Rituximab

Tafasitamab + Lenalidomid

Bestrahlung

Erwachsene mit
rezidivierendem
oder refraktarem
DLBCL nach
mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fur die
eine CAR-T-
Zelltherapie und
Stammezelltherapie
nicht infrage
kommt?

86 287,81 584,59-586,33 | 2400 89 272,40- Die Kosten fallen ausschlieflich im 1. Jahr an.
89 274,14 Die Arzneimittelkosten sind in der
GroBenordnung plausibel.
Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.
Die Kosten gemal Hilfstaxe sind (iberschatzt.
1. Jahr 1. Jahr 1. Jahr 1. Jahr Die Arzneimittelkosten sind in der
102 244,83 |789,35 3300 106 334,18 | GroBenordnung plausibel.
je Folgejahr: |je Folgejahr: |je Folgejahr: je Folgejahr: |Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
80193,10 511,94 2600 83 305,04 Leistungen kdnnen abweichen.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
k. A. entfallt
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaB

Leistungen in | Hilfstaxe) in €°

€a

a. Angaben des pU

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer Intention infrage kommt.

c. GemaR G-BA kommt bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden, eine alloSZT bei denjenigen infrage, die ein sehr hohes
Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur autoSZT nicht méglich war.

d. Samtliche Kosten der Induktionstherapien sind in Modul 3 des Dossiers im Abschnitt 3.3.4 ,,Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen”
verortet. Sie werden in der Tabelle differenziert nach ihrer Kostenart dargestellt. Die gesamten Jahrestherapiekosten wurden durch Addition der Angaben des
pU selbst berechnet.

e. Die vom pU ermittelten Kosten zur alloSZT werden den Jahrestherapiekosten zugewiesen. Sie sind auf Basis stationarer Krankenhausleistungen erhoben, die sich
nicht eindeutig den Arzneimittelkosten oder Kosten fiir zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zuordnen lassen.

f. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer Intention nicht infrage kommt.

alloSZT: allogene Stammzelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffus grofRzelliges B-Zell-
Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; k. A.: keine Angaben; NUB: neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethode; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE:
Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erlautert, dass aufgrund des dynamischen Marktumfeldes ein Versorgungsanteil von
Epcoritamab im Anwendungsgebiet nicht abgeschatzt werden kann. Zudem thematisiert er
Kontraindikationen und Therapieabbriiche von Epcoritamab. Der pU geht davon aus, dass
Epcoritamab fast vollstandig im Rahmen der ambulanten Versorgung verabreicht wird.
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