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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 25.03.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-108 (Epcoritamab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat mit seinem Dossier eine Berechnung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) von Epcoritamab vorgelegt [2]. Wie in der zugehorigen Bewertung beschrieben [1],
beinhaltet das Dossier jedoch keine Angaben zur Aufteilung der GKV-Zielpopulation
differenziert nach den beiden Patientengruppen, die sich aus der Benennung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vom G-BA ergeben. Auch im Stellungnahmeverfahren
wurden durch den pU keine entsprechenden Angaben gemacht.

Vor diesem Hintergrund hat der G-BA das IQWiG mit der Berechnung der Patientenzahlen fiir
die Patientengruppen auf Basis der Berechnungen und Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) unter Bericksichtigung des Kriteriums chimarer Antigenrezeptor (CAR)-T-
Zelltherapie- und Stammzelltransplantations-Eignung / -Nichteignung beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliet der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Ermittlung von Anzahlen fiir die Patientengruppen

Der pU gibt auf Grundlage seiner Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation im Dossier eine Spanne von 924 bis 1935 Erwachsenen mit einem
rezidivierenden oder refraktdren diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie an [1,2].

Das vorliegende Addendum beinhaltet eine auf der Berechnung und den Angaben des pU
basierende Ermittlung von Anzahlen fiir die beiden folgenden Patientengruppen, die sich aus
der Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie vom G-BA ergeben:

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

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

Die folgende Abbildung 1 stellt die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation aus dem Dossier [2] dar. Eine detaillierte Beschreibung der Herleitung
sowie der dafir herangezogenen Quellen ist der zugehorigen Dossierbewertung [1] zu
entnehmen. Die vorliegende — gegeniiber der Dossierbewertung geringfligig angepasste
Abbildung (siehe dazu die enthaltenen FuBnoten) — soll zur besseren Nachvollziehbarkeit der
Zuordnung der Patientinnen und Patienten aus den separaten Rechenschritten zu den nach
Fragestellungen differenzierten Patientengruppen dienen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1:
Inzidenz des DLBCL Im Jahr 2024
(7146)

y

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

y
Schritt 3:

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

v

Schritt 4a: Schritt 4b:
can -a. . CAR-T-Zelltherapie nicht
CAR-T-Zelltherapie geeignet geeignet
— o —
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)°
[
A 4 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)
y
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: chiméarer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses grofzelliges B-
Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

a. Die Patientinnen und Patienten aus diesem Rechenschritt werden im vorliegenden Addendum der fiir die
Fragestellung 2 relevanten Patientengruppe zugeordnet.

b. Die Patientinnen und Patienten aus diesen Rechenschritten werden im vorliegenden Addendum der fir die
Fragestellung 1 relevanten Patientengruppe zugeordnet.

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Zuordnung der Patientengruppen

Entsprechend der Darstellung erfolgt im vorliegenden Addendum eine Zuordnung der
Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b zur Patientengruppe der Fragestellung 2 (CAR-T-
Zelltherapie und Stammazelltransplantation kommen nicht infrage) sowie eine Zuordnung der
Patientinnen und Patienten aus den Schritten 6b, 7 und 8 zur Patientengruppe der Frage-
stellung 1 (CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation kommen infrage).

Zu den Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b

Bei den Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b handelt es sich um diejenigen, fiir die nach
Versagen der Erstlinientherapie gemall den Annahmen des pU eine CAR-T-Zelltherapie nicht
infrage kommt. Da Hinweise vorliegen, dass die Eignungskriterien einer CAR-T-Zelltherapie
weniger streng sind als diejenigen einer Hochdosistherapie mit anschlieBender Stammzell-
transplantation [3], ist anzunehmen, dass fir die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4b
auch keine Stammezelltransplantation infrage kommt.

Aus diesem Grund sind die Patientinnen und Patienten aus diesem Schritt, sofern sie nach
einer nicht zellbasierten Therapie in der Zweitlinie ein Therapieversagen erleiden (siehe
Schritt 9), in der anschlieBenden Drittlinie der Patientengruppe der Fragestellung 2
zuzuordnen.

Zu den Patientinnen und Patienten aus Schritt 6b

Flr die Patientinnen und Patienten aus Schritt 6b geht der pU davon aus, dass sie grundsatzlich
nach Versagen der Erstlinientherapie eine CAR-T-Zelltherapie erhalten konnen (siehe Schritt
4a). Aufgrund des vom pU angenommenen Auftretens eines Spatrezidivs (> 12 Monate nach
der Erstlinientherapie) und der ebenfalls angenommenen Nichteignung einer Hochdosis-
therapie mit anschliefender autologer Stammzelltransplantation (autoSZT) fir diese
Patientinnen und Patienten schatzt der pU, dass sie in der Zweitlinie — ebenso wie diejenigen
aus Schritt 4b — eine nicht zellbasierte Therapie erhalten.

GemaR der S3-Leitlinie zum DLBCL bei Erwachsenen (Stand: Oktober 2022) [4] stellt fir nicht
transplantationsféhige Patientinnen und Patienten, die in der Zweitlinie u. a. Tafasitamab +
Lenalidomid oder Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab oder Rituximab +
Gemcitabin + Oxaliplatin erhalten koénnen, anschlieBend im Fall eines Rezidivs oder
ausbleibenden Ansprechens eine CAR-T-Zelltherapie eine Behandlungsoption dar. Unter der
Annahme, dass der Zustand der Patientinnen und Patienten aus Schritt 6b auch nach Versagen
der Zweitlinientherapie noch den Einsatz einer CAR-T-Zelltherapie zuladsst, werden sie im
vorliegenden Addendum (mit Bezug auf die Drittlinie) der Patientengruppe der Fragestellung
1 zugeordnet. Dies entspricht auch der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) in der Rezidivtherapie bei Vorliegen der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Eignung einer CAR-T-Zelltherapie, einem Spatrezidiv nach der Erstlinie und nicht gegebener
Hochdosisfahigkeit (Stand Januar 2024) [5].

Zu den Patientinnen und Patienten aus Schritt 7

Flir die Patientinnen und Patienten aus Schritt 7 eignet sich laut pU nach Versagen der
Erstlinientherapie eine CAR-T-Zelltherapie. Infolge eines Friihrezidivs (< 12 Monate) nach der
Erstlinientherapie erleiden diese Patientinnen und Patienten allerdings ein Therapieversagen
einer CAR-T-Zelltherapie in der Zweitlinie.

Nach Versagen einer CAR-T-Zelltherapie in der Zweitlinientherapie ist fur Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL eine Stammzelltransplantation wiederum
eine Option in der Drittlinie. Der S3-Leitlinie zufolge erhalten solche Patientinnen und
Patienten bei vorliegender Transplantationsfahigkeit eine platinhaltige Induktionstherapie
und eine angepasste Konsolidierung je nach Ansprechen; bei Chemotherapie-sensitiver
Erkrankung bestehe die Option zur Konsolidierung mit einer autoSZT oder allogenen Stamm-
zelltransplantation (alloSZT) [4]. Die Empfehlungen der DGHO weisen fiir die beschriebene
Therapiesituation (neben den Optionen Epcoritamab oder Glofitamab) ebenfalls auf die
Moglichkeit einer alloSZT hin [5].

Unter der Annahme (analog zu Schritt 6b), dass die vom pU nach Versagen der
Erstlinientherapie angenommene CAR-T-Fahigkeit der Patientinnen und Patienten auch nach
Versagen der Zweitlinientherapie noch besteht, werden die Patientinnen und Patienten aus
Schritt 8 (mit Bezug auf die Drittlinie) im Folgenden der Patientengruppe fiir Fragestellung 1
zugeordnet. Dies basiert auf der Uberlegung, dass zumindest fiir den iberwiegenden Teil der
Patientinnen und Patienten, die eine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben, eine Hoch-
dosistherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation ebenfalls infrage kommt (siehe
Hinweis zu den Eignungskriterien der beiden Therapien im Abschnitt zur Patientengruppe aus
Schritt 4b).

Zu den Patientinnen und Patienten aus Schritt 8

Bei den Patientinnen und Patienten dieses Schrittes handelt es sich um solche, fiir die zunachst
nach Versagen der Erstlinientherapie eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt und bei denen
infolge eines Spatrezidivs nach der Erstlinie in der Zweitlinientherapie eine Chemotherapie
und, im Fall von deren Ansprechen, eine Hochdosistherapie mit anschlieBender autoSZT
angestrebt wird. In der Berechnung des pU erleiden sie jedoch ein Versagen dieses Therapie-
konzepts.

Flr Patientinnen und Patienten mit Therapieversagen nach einer platinhaltigen Induktions-
chemotherapie (und ggf. anschlieRender Hochdosistherapie und autoSZT) in der Zweitlinie
(siehe Schritt 8) verweisen sowohl die S3-Leitlinie [4] als auch die Empfehlungen der DGHO [5]
auf eine CAR-T-Zelltherapie als Behandlungsoption.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Unter der Annahme (analog zu Schritt 6b), dass die vom pU nach Versagen der Erstlinien-
therapie angenommene CAR-T-Fahigkeit der Patientinnen und Patienten auch nach Versagen
der Zweitlinientherapie noch besteht, werden die Patientinnen und Patienten aus Schritt 8
(mit Bezug auf die Drittlinie) im Folgenden der Patientengruppe fiir Fragestellung 1
zugeordnet.

Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
differenziert nach den beiden Fragestellungen

Unter Annahme des GKV-Anteils vom pU in H6he von 87,7 % und Mitberlicksichtigung der
Anteilsspanne von 53 % bis 90 % aus Schritt 9 (siehe Abbildung 1) der Berechnung des pU [1,2]
ergeben sich aus der zuvor beschriebenen Zuordnung

* mit Bezug auf Fragestellung 1 ca. 460 bis 980 Erwachsene mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien, fiir die eine
CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommt (Untergrenze:

362 + 85 +[151 x 0,53] x 0,877; Obergrenze: 776 + 136 + [231 x 0,9] x 0,877) sowie

* mit Bezug auf Fragestellung 2 ca. 460 bis 950 (Untergrenze: 995 x 0,53 x 0,877
Obergrenze: 1208 x 0,9 x 0,877) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL
nach mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie
und Stammzelltransplantation nicht infrage kommt.

Dem beschrienen Vorgehen zufolge liegt der Anteil der beiden Patientengruppen an der
gesamten Zielpopulation, ausgehend von der Berechnung des pU, jeweils ungefahr im Bereich
von 50 %.

Zu den Unsicherheiten

Im Hinblick auf die hier vorgenommene Aufteilung der Zielpopulation nach den Frage-
stellungen ist darauf hinzuweisen, dass — ebenso wie bei der Berechnung der gesamten
Zielpopulation durch den pU (siehe Abschnitt 11 1.3.2 der Dossierbewertung [1]) — deutliche
Unsicherheiten bestehen.

Zundachst ist anzumerken, dass die Unsicherheiten aus der zugrunde liegenden Berechnung
des pU [1] sich Uberwiegend auch auf die Anteile der Patientengruppen auswirken kdnnen,
die aus dem oben beschriebenen Vorgehen resultieren.

Es existieren zurzeit weder einheitliche Kriterien fiir die Eignung einer Hochdosistherapie (und
Stammazelltransplantation) noch fiir die Eignung einer CAR-T-Zelltherapie. Die Kriterien zur
Wahl der Strategien zur Therapie des > 2. Rezidivs eines DLBCL sind vielfaltig und missen im
individuellen Fall abgewogen werden [4]. Die S3-Leitlinie weist an verschiedenen Stellen mit
potenziellem Einsatz der CAR-T-Zelltherapie darauf hin, dass die Auswahl der Behandlungs-
moglichkeiten von einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung abhangt, die auch die

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Reihenfolge der Behandlungsempfehlungen beeinflussen kann [4]. Dies fihrt zu Unsicherheit
hinsichtlich der oben getroffenen Annahmen im Rahmen der Zuordnung der einzelnen
Patientengruppen.

Es wurde mit Bezug auf die Patientinnen und Patienten aus den Schritten 6b, 7 und 8 die
Annahme getroffen, dass a) die Patientinnen und Patienten aus Schritt 7 auch eine
Hochdosistherapie erhalten kdnnen und b) die nach der Erstlinientherapie vorliegende CAR-
T- bzw. Hochdosisfahigkeit nach Versagen der Zweitlinientherapie weiterhin besteht. Zu den
entsprechenden Anteilen in den anschlieBenden Therapielinien liegen bislang keine Daten
vor.

Es ist zu vermuten, dass der im vorliegenden Addendum ermittelte Anteil der Patientinnen
und Patienten, fir die eine CAR-T-Zelltherapie oder eine Stammzelltransplantation infrage
kommt (hier ca. 50 %), eher im Bereich einer Obergrenze liegt. Dies folgt daraus, dass der pU
in seiner Berechnung der Zielpopulation ausschlieBlich Patientinnen und Patienten nach 2
vorangegangenen Therapielinien berlicksichtigt [1] (Epcoritamab ist zugelassen nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie [6]). Es ist anzunehmen, dass der Anteil der
Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-Zelltherapie bzw. Stammzelltransplantation
potenziell infrage kommt, in spateren Therapielinien eher abnimmt —insbesondere, wenn die
genannten Optionen bereits in der 2. bzw. 3. Therapielinie empfohlen werden [4,5].

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Es liegen bereits aus friiheren Verfahren Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV mit Bezug auf die beiden in diesem Addendum ermittelten Untergruppen vor. Die
aus dem oben beschriebenen Vorgehen resultierenden absoluten Anzahlen liegen in einer
dhnlichen GroRRenordnung wie in den folgenden Beschliissen aus dem Jahr 2024

= Tisagenlecleucel: ca. 530 bis 1200 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL
nach 2 oder mehr Linien einer systemischen Therapie, flr die eine CAR-T-Zelltherapie
oder Stammzelltransplantation infrage kommt? [11] (vs. ca. 460 bis 980 in diesem
Addendum)

=  Polatuzumab Vedotin: ca. 630 bis 840 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL nach Versagen von 2 oder mehr Linien einer systemischen Therapie, fiir die eine
CAR-T-Zelltherapie und Stammzelltransplantation nicht infrage kommen [12] (vs. ca. 460
bis 950 in diesem Addendum)

! Die im Verfahren zu Tisagenlecleucel genannte Anzahl geht einerseits auf eine Neuberechnung des Herstellers
im damaligen Stellungnahmeverfahren zuriick [7], die weitgehend auf der friiheren Berechnung aus dem
Dossier zu Lisocabtagen maraleucel [8] basiert. Andererseits wurde fiir den Anteil der Eignung einer CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation auf eine Spanne von 50 % bis 63 % aus dem friiheren Verfahren
zu Loncastuximab tesirin [9,10] zuriickgegriffen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Flir beide Berechnungen, auf denen diese Angaben basieren, wurden in den Bewertungen zu
den entsprechenden Herleitungen ebenfalls zahlreiche Unsicherheiten festgestellt
[8,10,13,14].

Mit Bezug auf die fir das vorliegende Verfahren erforderliche Aufteilung nach den beiden
Fragestellungen wurde in friiheren Beschliissen (z. B. auch bei Tisagenlecleucel [9]) bereits
mehrfach auf die Angaben aus dem Stellungnahmeverfahren zu Loncastuximab tesirin
zurlickgegriffen (siehe zugehoriges Addendum [10]). In diesem wurde vom Hersteller eine
Spanne von 50 % bis 63 % flr die Eignung einer Hochdosistherapie veranschlagt, wobei die
Obergrenze sich auf Angaben zur CAR-T-Zelltherapie bezogen hat. Auch diese Angaben
wurden als mit Unsicherheit behaftet bewertet [10].

Davon ausgehend liegen die Anteile aus den friiheren Verfahren in einem ahnlichen Bereich
wie die Angaben aus dem vorliegenden Addendum (siehe oben, hier jeweils ca. 50 % flr die
Eignung und Nichteignung). Da die vom pU neu vorgelegte Herleitung gegeniiber den friiheren
Angaben einen verdanderten Therapiealgorithmus mit Einsatz der CAR-T-Zelltherapie in der
Zweitlinie abbildet [1], erscheint das Heranziehen der Anteile aus dem vorliegenden
Addendum folgerichtig, sofern die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation aus dem Dossier des pU [1,2] zugrunde gelegt wird.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berlicksichtigung der
Dossierbewertung A24-108 [1] und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl bzw. Anteil der |Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen und
Patienten
Epcoritamab |Erwachsene mit 924-19352 Die Angabe des pU ist mit
rezidivierendem oder Unsicherheit behaftet, liegt aber in
refraktarem DLBCL nach einer vergleichbaren
mindestens 2 vorherigen GroRenordnung wie die Angaben
systemischen Therapien, aus fritheren Beschlissen (siehe
davon dazu die Einordnung in der
zugehorigen Dossierbewertung) [1].
Patientinnen und Patienten, |ca. 50 % Auf Grundlage einer eigenen
flir die eine CAR-T- Zuordnung der vom pU berechneten
Zelltherapie oder Patientinnen und Patienten liegt der
Stammzelltherapie infrage Anteil der Patientengruppen der
kommt™ ¢ (Fragestellung 1) beiden Fragestellung jeweils im
Patientinnen und Patienten, |ca. 50 %¢ Bereich von ca. 50 %. Diese

fiir die eine CAR-T- Zuordnung weist jedoch, ebenso
wie die Angabe des pU zur
Gesamtpopulation, deutliche
Unsicherheiten auf.

Zelltherapie und
Stammzelltherapie nicht
infrage kommt®
(Fragestellung 2)

a. Angabe 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 autologer
Stammzelltransplantation 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. eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU

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

CAR: chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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