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Abklrzung Bedeutung

1L Erstlinie

°C Grad Celsius

AST Aspartat-Aminotransferase

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

ABC Activated B-cell

ANC Absolute neutrophile count

AVP Apothekenverkaufspreis

BCL-2/-6 B-cell lymphoma -2/-6

BR Bendamustin und Rituximab

CHP Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma

EBV Epstein-Barr-Virus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européischen Gemeinschaft

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCB Germinal center B-cell

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor

GEKID Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HGBL High-grade B-cell lymphoma

HMRN Haematological Malignancy Research Network

ICD International statistical classification of diseases and related health
problems

IU International unit
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IPI International prognostic index

IRR Infusion related reaction

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KOF Korperoberflache

m?2 Quadratmeter

mAK monoklonaler Antikdrper

mg Milligramm

ml Milliliter

MYC MYC ist ein Gen, das fir ein Protein (MY C) codiert, welches die
Expression anderer Gene verstarkt

pl Mikroliter

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NOS Not otherwise specified

PBRER Periodic benefit-risk evaluation report

PBPK Physiologiebasiert pharmakokinetisch

PE Polyethylen

PK Pharmakokinetik

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PN Periphere Neuropathie

PVC Polyvinylchlorid

Pola Polatuzumab Vedotin

PSUR Periodic safety update report

R Rituximab

R/R Rezidivierend/ refraktar

RMP Risk-Management-Plan

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

TLS Tumorlysesyndrom

ULN Upper limit of normal

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthéalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckméRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berilicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckméBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten mit bisher unbehandeltem diffusem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (1L, Erstlinie DLBCL, Diffuse large B-cell lymphoma) (1).
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Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 (2, 3). Die Bestimmung des Zusatznutzens erfolgt bei Orphan
Drugs, deren Umsatz in den letzten zwolf Kalendermonaten die Grenze von 50 Millionen Euro
nicht Gbersteigt, auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studien. Die Zulassungsstudie
POLARIX beinhaltet folgende Vergleichstherapie:

e Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison (R-CHOP).

R-CHORP stellt eine angemessene Vergleichstherapie dar. R-CHOP ist die Standardtherapie fur
Patienten mit 1L DLBCL (4). Die Dosierung von R-CHOP im Rahmen von POLARIX mit
sechs Zyklen CHOP in Kombination mit Rituximab plus zwei zusatzliche Gaben Rituximab
orientiert sich am anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und ist so auch in
Leitlinien empfohlen (4).

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmélf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach (2020-B-100) mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
09.07.2020 stattgefunden (5). Im Anwendungsgebiet 1L DLBCL hat der G-BA fir ein
vollstandiges Nutzenbewertungsverfahren folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmit:

e Erwachsene Patienten mit DLBCL zur Erstlinientherapie:

Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison (R-CHOP).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckméligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationshbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung umfasst die Niederschrift des Beratungsgesprachs beim G-BA,
die Orphan Drug Designation der EMA und ausgewéhlte Literatur.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation POLIVY: Stand Mai 2022; 2022.

EU. REGULATION (EC) No 141/2000 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND
OF THE COUNCIL of 16 December 1999 on orphan medicinal products: 2000
22.01.2000.

3. EMA. Opinion of the Committee for Orphan Medicinal Products on the orphan
designation criteria at time of Marketing Authorisation of a designated orphan
medicinal product; 2022.

4.  Deutsche Gesellschaft fiir Haematologie und medizinische Onkologie (DGHO).
Diffuses grozelliges B-Zell-Lymphom - Leitlinie: Stand April 2021; 2021.

5. G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemaR § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2020-B-100 Polatuzumab Vedotin zur Behandlung des diffus
grofRzelligen B-Zell-Lymphoms; 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick Gber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tber die Erkrankung

Das DLBCL z&hlt zu den reifzelligen lymphatischen Neoplasien und ist durch einen rasch
fortschreitenden (aggressiven) Verlauf gekennzeichnet. Betroffen sind bei einem medianen
Alter von 70 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist &ltere Personen. Die Erkrankung
tritt bei Ménnern geringfligig haufiger auf als bei Frauen (siehe Kapitel 3.2.3).

Klassifikation/Subtypen des DLBCL

Die lymphatischen Neoplasien, zu denen die Lymphome einschlieRlich des DLBCL z&hlen,
werden anhand der World Health Organization (WHO)-KIassifikation unterteilt (1). Diese
integriert histologische, immunphénotypische, molekular- und zytogenetische sowie klinische
Merkmale, um zwischen den Entitdten zu unterscheiden.

Die aktuelle Revision der Klassifikation von 2016 unterscheidet die groRzelligen B-Zell-Lym-
phome weiterhin u.a. in das DLBCL, das nicht weiter spezifiziert wird (DLBCL, NOS, not
otherwise specified), das T-Zell/Histiozyten-reiche gro3zellige B-Zell-Lymphom, das primar
kutane DLBCL der unteren Extremitat (,leg type‘), das Epstein-Barr-Virus-positive (EBV-
positive) DLBCL, das primar mediastinale grof3zellige B-Zell-Lymphom, das intravaskulére
grolRzellige B-Zell-Lymphom, das plasmoblastische Lymphom, das aggressive reifzellige B-
Zell-Lymphom mit gleichzeitiger MYC- und BCL(B-cell lymphoma)-2- und/oder BCL-6-
Translokation und das aggressive reifzellige B-Zell-Lymphom das nicht weiter spezifiziert
werden kann (High-grade B-cell lymphoma, HGBL, NOS). Bei dem DLBCL, NOS wird
zusétzlich anhand der Zelle des Ursprungs zwischen GCB (Germinal center B-cell-like) und
ABC (Activated B-cell-like) Subtypen unterschieden (1, 2). Ein Sonderfall stellt das DLBCL
des zentralen Nervensystems dar, welches von den anderen groRzelligen B-Zell-Lymphomen
abzugrenzen ist und anderen Therapieprinzipien unterliegt.

Derzeit ergeben sich aus der Unterteilung nach WHO-Klassifikation 2016 keine entitats-
spezifischen Therapie-Empfehlungen fir die Behandlung (2, 3).
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Stadieneinteilung des DLBCL

Fir das DLBCL wird die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor verwendet, die auf der Anzahl und
Verteilung der Lymphom-Manifestationen sowie der An- oder Abwesenheit von Allgemein-
symptomen basiert (2, 4). Im deutschen Versorgungskontext ergeben sich aus der Unterteilung
nach Stadien keine Konsequenzen fir die Therapie des DLBCL (2).

Ursache

Eine spezifische Ursache lasst sich beim DLBCL meist nicht identifizieren. Assoziationen mit
hereditdren Immundefizienz-Syndromen, Infektionen (EBV, Hepatitis-C-Virus [HCV],
Humanes Immundefizienz-Virus [HIV]), Autoimmunerkrankungen (rheumatoide Arthritis,
systemischer Lupus Erythematodes), Immunsuppressiva, Zytostatika, Herbiziden und
organischen Losungsmitteln sind beschrieben (5).

Klinisches Bild

Die Symptomatik des DLBCL ist variabel und wird im Einzelfall durch dessen Lokalisation
bestimmt. Die Patienten werden aufgrund unspezifischer Symptome und eines oder mehrerer
rasch wachsender Lymphknoten auffallig. Das DLBCL kann auch extralymphatische Organe,
wie den Magen-Darm-Trakt, das zentrale Nervensystem, Leber, Knochen, Hoden, Niere und
andere Organe betreffen (1).

Durch das Wachstum des Lymphoms kdnnen anatomische Strukturen verdrangt werden, so
dass einige Patienten ein Druckgefihl und/oder Schmerzen empfinden. Infolge der Kompres-
sion kénnen Schaden an Organen und Nerven oder Flissigkeitsansammlungen auftreten. Neben
maoglichen Symptomen, die auf die primdren und sekundaren Manifestationen des DLBCL
zuriickzufiihren sind, treten bei etwa einem Drittel der Patienten allgemeine und unspezifische
Symptome auf (6, 7). Hierzu gehdren eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
Erschopfung, Appetitverlust und Infektanfalligkeit und/oder sog. B-Symptome
(Gewichtsverlust, Nachtschweif3, Fieber ohne Infektion). Das DLBCL wird meist erst in einem
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium diagnostiziert. Nur bei etwa 20 % der Patienten wird die
Diagnose in einem frihen Stadium gestellt (7). Unbehandelt fuhrt die Erkrankung innerhalb
kurzer Zeit zum Tod. Aus der medizinischen Literatur sind nur Einzelfalle von spontanen
Remissionen beschrieben (8).

Prognostische Faktoren beim DLBCL

Der etablierte prognostische Score fiir das nicht vorbehandelte DLBCL ist der Internationale
Prognostische Index (IPI, International prognostic index), der die Faktoren Alter (< vs.
> 60 Jahre), Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] Performance
Status 0-1 vs. >2), Anzahl extralymphatischer Manifestationen (0-1 vs. >2),
Lactatdehydrogenase-Wert (< vs. > obere Normgrenze) und Krankheitsstadium bei
Diagnosestellung (Ann-Arbor-Stadium I, 1l vs. 111, V) berilcksichtigt (9). Anhand des IPI
werden nicht vorbehandelte Patienten in vier Risikokategorien eingeteilt, die sich hinsichtlich
des 5-Jahresuberlebens deutlich unterscheiden. Eine Weiterentwicklung stellt die
altersadjustierte Version dar (age-adjusted IPI) (10, 11). Daraus identifizierten sich vier
Risikogruppen, welche eine Uberlebensprognose unabhangig vom Alter erlauben. Weitere
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prognostische Faktoren beim neu diagnostizierten DLBCL, die in der Literatur diskutiert
werden, beinhalten charakteristische genetische Verdnderungen (Translokationen oder
Uberexpression von MYC, BCL-2, BCL-6), einen groRzelligen (konkordanten)
Knochenmarksbefall, sehr groRe Lymphknoten-Manifestationen (,,Bulky disease* > 7,5 cm)
und das Vorliegen der immunoblastischen Variante (2, 12). Sowohl der IPI als auch die anderen
prognostischen Faktoren haben derzeit nicht regelhaft Einfluss auf die Therapieentscheidungen
im deutschen Versorgungskontext (2).

Charakterisierung der Zielpopulation

Polatuzumab Vedotin wird angewendet in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (Pola+R-CHP) fur die Behandlung von Patienten mit 1L DLBCL
(13).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestutzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die kombinierte Chemoimmuntherapie mit R-CHOP ist fur Patienten mit 1L DLBCL der
bisherige therapeutische Standard mit kurativer Intention (2, 3). Diese kann durch eine gezielte
Bestrahlung (residueller) Lymphom-Manifestationen erganzt werden. Mit dieser Therapie
werden etwa 60 % aller Patienten geheilt (14, 15). Daraus folgt, dass ca. 40 % der DLBCL-
Patienten nicht ansprechen (refraktére Patienten) oder ein Rezidiv erleiden (16). Derzeit gibt es
keine Moglichkeit, diese Patienten vor Beginn oder wahrend der Therapie zu identifizieren.

Die Behandlung der 1L DLBCL folgt einem kurativen Ansatz. Das Scheitern der kurativen
Primartherapie stellt fur Patienten in mehrfacher Hinsicht einen schweren Rickschlag dar. Zum
einen wird fir den Patienten, die bis dahin bestehende Hoffnung, geheilt zu sein,
zunichtegemacht. Dies ist ein psychisch auBerordentlich einschneidendes Erlebnis und eine
Folgetherapie muss unverziglich eingeleitet werden. Bei der notwendigen Therapie sind Arzt
und Patient, sollte eine  Hochdosistherapie  mit  anschlieBender  autologer
Stammzelltransplantation (ASZT) nicht in Frage kommen, mit einer palliativen
Therapiesituation mit ihren zahlreichen spezifischen Herausforderungen konfrontiert.

Trotz der aktuellen Fortschritte (13, 17-19) bei der Entwicklung von Folgetherapien ist das
Rezidiv auch prognostisch ungiinstig, da die Uberlebenszeit oft limitiert ist. Zudem sind
Folgetherapien haufig weniger gut vertraglich und gehen mit einer héheren korperlichen
Belastung fir den Patienten einher.
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Das Verhindern eines Rezidivs des DLBCL durch eine moglichst gute und lange wirksame
Erstlinientherapie (mit hoher Ansprechrate und langer ereignisfreier Uberlebenszeit) ist
oberstes Therapieziel. Der seit 20 Jahren etablierte Standard R-CHOP erfullt dieses Ziel fur
etwa 60 % der Patienten, und es ist in zahlreichen klinischen Studien (s.u.) (6, 20—23) nicht
gelungen, diesen Anteil zu erhdhen. Deshalb besteht fir die 40 % der 1L-Patienten, die mit dem
aktuellen Therapiestandard R-CHOP nicht geheilt werden kdnnen, ein hoher Bedarf an neuen,
wirksameren Therapien.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Seit der Zulassung von R-CHOP im Jahre 2002 gab es mehrere Versuche, diese Therapie zu
optimieren oder zu ersetzen. Bisher konnten keine Verbesserungen erzielt werden (6, 20-23).

In der Studie POLARIX bewirkte der Einsatz von Pola+R-CHP eine signifikante Verlangerung
des krankheitsfreien, ereignisfreien und progressionsfreien Uberlebens und damit eine hohere
Chance auf langfristige Krankheitsfreiheit und Heilung.

Mit Pola+R-CHP konnte zum ersten Mal nach 20 Jahren die Therapie fiir neu diagnostizierte
Patienten mit DLBCL signifikant verbessert und der Anteil an potentiell geheilten Patienten
erhoht werden.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Polatuzumab Vedotin ist im vorliegenden Dossier wie folgt
definiert: ,,POLIVY in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (R-CHP) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit bisher
unbehandeltem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (1L DLBCL)“ (13).

Der DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie)-Leitlinie
zufolge handelt es sich beim DLBCL um eine prinzipiell heilbare, jedoch im unbehandeltem
Zustand rasch todlich verlaufende Erkrankung (2). Damit ergibt sich die Indikation zu einer
Therapie bei Diagnosestellung. Folglich wird fiir die vorliegende Indikation angenommen, dass
grundsétzlich alle an einem DLBCL neuerkrankten Patienten im Einreichungsjahr des Dossiers
fir eine Behandlung mit Pola+R-CHP infrage kommen.
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Pravalenz

Daten zur Prdvalenz des DLBCL (International classification of diseases [ICD]-10 C83.3)
stellte das Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) auf Anfrage
zur Verfugung. Den Angaben des ZfKD zufolge lag die 5-Jahres-Prévalenz des DLBCL
(Anzahl der zum Stichtag lebenden Patienten, deren Diagnose funf Jahre oder weniger
zurucklag) im zuletzt verfugbaren Kalenderjahr 2018 bei 18 817 (8 544 Frauen und 10 273
Manner) (Datenstand 21.12.2021) (24). In Tabelle 3-1 sind die aktuellen 5-jahresprévalenten
Fallzahlen und Raten (je 100 000 Einwohner) des DLBCL, nach Altersgruppe und Geschlecht,
der letzten drei verfugbaren Jahre 2016-2018 dargestellt.

Tabelle 3-1: 5-Jahres-Pravalenzen des DLBCL, nach Altersgruppe und Geschlecht, Fallzahlen
und Raten (je 100 000 Einwohner), der Jahre 2016 — 2018, in Deutschland

Alter 2016 2017 2018
von...bis
in Kennzahlen
Jahren w m W m W m
0-44 404 710 414 707 399 707
4554 581 926 587 956 563 919
5564 | O james 1124 1510 1140 1531 1125 1605
_ Pravalenz
65-74 1887 2330 1874 2373 1838 2 351
Fallzahlen
75+ 4287 4174 4 462 4 556 4620 4 690
0-75+ 8 284 9 650 8 477 10 123 8 544 10 273
0-44 2,1 3,4 2,1 3,4 2,0 3,4
45-54 5 — Jahres- 8,8 13,7 9,1 14,5 9,0 14,4
5564 | ravalenz 195 26,9 19,4 26,6 18,7 27,2
Raten
65 -74 (je 100 000 43,4 59,6 43,0 60,6 41,7 59,5
75+ Einwohner) 78,0 114,3 80,0 121,2 82,3 122,8
0-75+ 19,8 23,8 20,2 24,8 20,3 25,1
Quelle: ZfKD (24) (Datenstand 21.12.2021)
Abkirzungen: m: ménnlich; w: weiblich

Manner waren haufiger an einem DLBCL erkrankt als Frauen. Am haufigsten betroffen sind
die Uber 75-Jéhrigen. Bei beiden Geschlechtern ist eine Zunahme der Prévalenzraten im
dargestellten Zeitraum zu beobachten.

Inzidenz

Auch die geschlechtsspezifischen Fallzahlen zur Inzidenz des DLBCL in Deutschland stellte
das ZfKD auf Anfrage zur Verfligung: Im zuletzt verfigbaren Kalenderjahr 2018 waren 6 279
Personen (2 809 Frauen und 3 470 Manner) neu an einem DLBCL erkrankt (Datenstand
21.12.2021) (24). Fur das DLBCL sind die geschlechtsspezifischen inzidenten Fallzahlen und
Raten (je 100 000 Einwohner) der letzten drei verfugbaren Jahre 2016-2018 in Tabelle 3-2
dargestellt. Bezogen auf die mittleren Fallzahlen in diesem Zeitraum machte das DLBCL
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33,2 % (6 307/19 016) aller Neuerkrankungen mit Non-Hodkgin-Lymphom (NHL) aus (24,
25).

Tabelle 3-2: Inzidenz des DLBCL, nach Altersgruppe und Geschlecht, Fallzahlen und Raten
(je 100 000 Einwohner), der Jahre 2016-2018, in Deutschland

A'terb_ 2016 2017 2018
;’ﬁn"' 1S Kennzahlen
Jahren W m w m w m
0-44 157 302 164 255 145 258
45-54 223 333 225 353 194 326
55-64 Inzidenz 420 541 401 533 389 615
65-74 Fallzahlen 686 811 683 848 636 862
75+ 1418 1420 1403 1470 1 446 1410
0-75+ 2903 3407 2 875 3458 2 809 3470
0-44 0,8 15 0,8 1,2 0,7 1,2
45-54 . 3,4 49 3,5 53 3,1 51
Inzidenz
55-64 7,3 9,6 6,8 9,3 6,5 10,4
Raten
65-74 (je 100 000 15,8 20,7 15,7 21,7 14,4 21,8
Ei h
75+ inwohner) 25,8 38,9 25,1 39,1 258 36,9
0-75+ 7,0 8,4 6,9 8,5 6,7 8,5
Quelle: ZfKD (24) (Datenstand 21.12.2021)
Abkiirzungen: m: ménnlich; w: weiblich

Maénner erkrankten im betrachteten Zeitraum rund 20 % haufiger an einem DLBCL als Frauen.
In 2013 hatte die Zahl der Neuerkrankungen ihren Héhepunkt erreicht und fiel danach wieder
ab, so dass von einem aufsteigenden Trend nicht sicher ausgegangen werden kann.

Mortalitat

Die Angaben zur Mortalitat von Patienten mit DLBCL wurden der Datenbank des Statistischen
Bundesamts enthommen: Im zuletzt verfligbaren Kalenderjahr 2020 verstarben in Deutschland
747 Personen (344 Frauen und 403 Ménner) an einem DLBCL (26).

Pulte et al. publizierten Daten zum relativen Uberleben mit DLBCL aus elf Landeskrebs-
registern in Deutschland (27). Das relative Uberleben beriicksichtigt im Gegensatz zum
absoluten bzw. beobachteten Uberleben nur die krankheitsbedingte Mortalitit. 5 Jahre nach
Erstdiagnose lebten zwischen 2002 und 2006 noch 57,3 % von n = 9 015 Patienten (27).

Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Abschatzung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) zum Einreichungs-
jahr des Dossiers liegen unmittelbar keine Zahlen vor. Die verfugbaren Daten zur Inzidenz und
Préavalenz reichen aktuell bis 2018. Daher wurde ein epidemiologisches Modell erstellt. Da es
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sich beim DLBCL um eine aggressive Erkrankung handelt, die unbehandelt innerhalb kurzer
Zeit zum Tod fuhrt, wurde ein inzidenzbasiertes Modell gewahlt (2, 28).

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Die Berechnung der Zielpopulation orientiert sich an der Therapiestruktur der DGHO-Leitlinie
zum DLBCL (2). Der Modellablauf ist wie folgt:

1) Prognose der Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner)
@) Umrechnung der Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner) in Fallzahlen
(3)  Bestimmung einer Therapierate zur Abschatzung einer Untergrenze

Eine detaillierte Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen Modells ist als Quelle
hinterlegt (29).

Grundsatzliche vereinfachte Modellannahme

Der DGHO-Leitlinie zufolge handelt es sich beim DLBCL um eine prinzipiell heilbare, jedoch
im unbehandeltem Zustand rasch todlich verlaufende Erkrankung (2). Damit ergibt sich die
Indikation zu einer Therapie bei Diagnosestellung. Folglich wird angenommen, dass
grundsatzlich alle neuerkrankten Patienten im Einreichungsjahr des Dossiers fiir eine
Behandlung mit Pola+R-CHP infrage kommen. Dennoch sollen im vorliegenden Dossier auch
Patienten mit 1L DLBCL, die eine supportive oder palliative Therapie erhalten oder eine
Behandlung ablehnen, durch die Bildung einer Untergrenze der Zielpopulation berticksichtigt
werden.

Ad (1) Prognose der Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner)

Fir die Prognose der neuerkrankten Patienten mit DLBCL in 2022 in Deutschland wurde der
Vorgehensweise des RKI und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) gefolgt (30). Anhand einer Joinpoint-Regression wurden auf Basis von
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen die aktuellen Trends im
Verlauf der Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner) von 1999 bis 2018, seit der letzten
Trendanderung, ermittelt. Deren Fortschreibung bis ins Jahr 2022 ergaben die Inzidenzraten (je
100 000 Einwohner) im Einreichungsjahr des Dossiers.

Ad (2) Umrechnung der Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner) in Fallzahlen

Die Multiplikation der altersgruppen- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten (je 100 000
Einwohner) aus Ad 1) mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts, geteilt durch
100 000, ergaben die inzidenten Fallzahlen des DLBCL. Fiir die Bevolkerungszahlen bis 2020
wurde der fortgeschriebene Bevélkerungsstand (zum Stichtag 31.12. des jeweiligen Jahres) des
Statistischen Bundesamts herangezogen (31). Fir die Bevdlkerungszahlen ab 2021 wurde die
14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-L2-W2) verwendet, die von
einer moderaten Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung
ausgeht (32). Diese Vorgehensweise folgt dem RKI, wie in seinem aktuellen Berichtsheft
,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 beschrieben (30).
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Fur das Kalenderjahr 2022 ergaben sich somit 6 954 neuerkrankte Patienten (3 096 Frauen und
3 858 Manner) mit DLBCL in Deutschland.

Ad (3) Bestimmung einer Therapierate zur Abschatzung einer Untergrenze

Die Standardtherapie in der Erstlinie des DLBCL ist die Chemoimmuntherapie mit R-CHOP
(2). Zur Schatzung des Patientenanteils, der nach Diagnose mit einer systemischen Therapie
behandelt wird (Therapierate), wurde eine orientierende Literaturrecherche bei EMBASE,
MEDLINE und der Cochrane Library durchgefihrt. Als Einschlusskriterium wurde ein
Diagnosezeitpunkt nach Einfihrung von Rituximab im Jahr 2000 in Europa gewéhlt. Ein
weiteres Einschlusskriterium waren Kohortenstudien mit Patienten aus West- und Nordeuropa.
Die Suchstrategie ist als Quelle hinterlegt (29). Die Ergebnisse der Literatursuche sind in
Tabelle 3-3 gezeigt.

Tabelle 3-3: Patienten mit DLBCL und systemischer Erstlinientherapie

Autor

Jahr Studien und Studienteilnehmer Anteil Ratlenten e PLBCL upd
systemischer Erstlinientherapie

Land

Kanas et al. Populationsbezogene Studie mit Registerdaten und

Daten aus Umfragen zur Inzidenz, Prévalenz und
2021 (33) Therapierate; n = 26 078 Patienten mit DLBCL 90 % (alle Altersgruppen, n =23 470)
Westeuropa kamen in 2020 fur eine Erstlinienbehandlung

infrage. Die Patienten stammen aus Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien und dem UK

Populationsbezogene Kohortenstudie mitn = 2 137 96,3 % (18-54 Jahre, n = 366)
Smith et al. Patienten aus der Region Yorkshire, UK, mit 0 ) _
Diagnose DLBCL in 2004-2012 und einem 91,2 % (55-64 Jahre, n = 354)

2015 (34) medianen Alter bei Diagnose von 70,2 Jahren; Daten 86,8 % (65-74 Jahre, n = 537)

UK stammen aus dem britischen Haematological 69,9 % (75-84 Jahre, n = 386)
Malignancy Research Network (HMRN) 33,3 % (> 85 Jahre, n = 66)

Wasterlid et al. | Populationsbezogene retrospektive Kohortenstudie® 98,7 % (18-49 Jahre, n = 394)

' mit n = 3.443 Patienten mit Diagnose DLBCL in 98,0 % (50-59 Jahre, n = 347)

2018 (35) 2007-2013 und einem medianen Alter bei Diagnose 95,8 % (60-69 Jahre, n = 762)

Schweden von 70 Jahren; Daten stammen aus dem 90,9 % (70-79 Jahre, n = 790)

schwedischen Lymphomregister

47,3 % (80+ Jahre, n = 460)

Abkiirzungen: DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; HMRN: Haematological Malignancy Research Network;
n: Anzahl der Patienten

Aus den altersgruppenspezifischen Anteilen der beiden populationsbezogenen Kohortenstudien
von Smith et al. (2015) und Wasterlid et al. (2018) wird die Abhangigkeit der Therapierate vom
Alter der Patienten bei Diagnosestellung ersichtlich (34, 35). Daten aus Deutschland sind
jedoch nur in der Studie von Kanas et al. (2021) enthalten (33). Letztere wurden anhand zweier
Erhebungswellen in den Jahren 2018 und 2019 gewonnen und gemittelt. Dabei handelt es sich
um jahrliche Umfragen bei Arzten, die von Kantar Health (CancerMPact® Treatment
Architecture) durchgefihrt werden (36). Demzufolge beginnen 90 % alle Patienten mit DLBCL
eine systemische Therapie. Deren Verallgemeinerung auf den deutschen Versorgungsalltag ist
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jedoch mit Unsicherheit behaftet, da die Analyse bei Kanas et al. nicht landerspezifisch erfolgte.
Aufgrund von Aktualitdt und Teilnehmerzahl wurden jedoch schlussendlich die Daten von
Kanas et al. zur Bildung einer Untergrenze herangezogen. Fiir die Obergrenze wurde eine
Therapierate von 100 % gesetzt.

Damit konnen im Kalenderjahr 2022 mindestens 6 258 Patienten mit 1L DLBCL (2 786 Frauen
und 3 472 Manner), hochstens jedoch 6 954 (3 096 Frauen und 3 858 Ménner) mit Pola+R-
CHP behandelt werden.

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation von Pola+R-CHP erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst
wurde die Inzidenz (je 100 000 Einwohner) des DLBCL prognostiziert und anhand der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerung in 2022 (83 587 000) in inzidente
Fallzahlen umgerechnet (6 954). Danach wurde eine Spanne von Patienten, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten (konnen) abgeschatzt. Mindestens 90 % (6 258),
héchstens jedoch 100 % (6 954) konnen mit Pola+R-CHP in 2022 behandelt werden. Die
Zielpopulation fir Pola+R-CHP umfasst somit 6 258 bis 6 954 Patienten in 2022 (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet im Jahr 2022

Populationen in Deutschland in 2022 Frauen Manner Gesamt
Ad 1 |Bevdlkerung in Deutschland (in tausend)? 42 307 41 280 83 587
Ad 1 |Neuerkrankte Patienten mit DLBCL (Fallzahlen)® 3096 3858 6 954
X e - -
Ad 2 Mmc?egtens 90 /0 erhalten eine systemische 2786 3472 6 258
Erstlinientherapie
" o - X
Ad 2 Hoch.st.ens 100 /0 erhalten eine systemische 3096 3858 6 954
Erstlinientherapie
Zielpopulation 2786-3096 | 3472-3858 | 6 258-6 954

14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-L2-W2) (32)

b: eigene Umrechnung der in Ad1) gezeigten Raten in Fallzahlen, Quelle: ZfKD (24, 29)

¢: Untergrenze, Quelle: Kanas et al. (2021) (33)

d: Obergrenze, bei der angenommen wird, dass alle neuerkrankten Patienten mit DLBCL eine Behandlung mit Pola+R-CHP
erhalten kénnen

Abkiirzungen: DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2027

Die historische Entwicklung der inzidenten Fallzahlen des DLBCL von 2010-2018, nach
Geschlecht (durchgezogene Linien), ist in Abbildung 3-1 dargestellt. Die konstante
Fortschreibung der aktuellen Trends seit der letzten Trenddnderung im Verlauf der
Inzidenzraten (je 100 000 Einwohner), multipliziert mit der Referenzpopulation des
statistischen Bundesamts, ergaben die prognostizierten Werte (gestrichelte Linien). Insgesamt
wird von einer Zunahme der Neuerkrankungen flr beide Geschlechter bis zum Jahr 2027
ausgegangen. Fur die Umrechnung in Fallzahlen wurde bis 2020 die Bevolkerungsfort-
schreibung und ab 2021 die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-
L2-W2) verwendet, die von einer moderaten Geburtenzahl, Lebenserwartung und Wanderung
ausgeht (31, 32).

5.000
-_"
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I - -
$  3.000 /_,__—
1 /
0
— 2.000
()]
1.000

2010 2014 2018 2022 2026  Jahr

e rauen = Manner

Abbildung 3-1: Historische (2010-2018) und prognostizierte (2019-2027) Entwicklung der
Inzidenz (Fallzahlen) des DLBCL, nach Geschlecht; Quelle: ZfKD (Datenstand 21.12.2021)
(24, 29, 31, 32).

Die geschatzte Entwicklung der Zielpopulation der Kalenderjahre 2022 bis 2027 ist in Tabelle
3-5 gezeigt.

Tabelle 3-5: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation bis 2027

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Untergrenze 6 258 6 420 6 601 6 787 6 977 7172
Obergrenze 6 954 7134 7334 7541 7752 7969
Quelle: Eigene Berechnung (29)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lIhre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten*

(zu bewertendes Arzneimittel) |der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Pola+R-CHP 6 258-6 954 5514-6 127

* auf Grundlage eines GKV-Anteils von 88,1 % (29, 37, 38)
Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin plus Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), die
fur eine Behandlung mit Pola+R-CHP in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt
der GK-Versicherten von 2020 durch die durchschnittliche Bevolkerung von 2020 geteilt.
Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 88,1 % (73 274 131/ 83 160 871), dessen Giiltigkeit
auch fir die Jahre nach 2020 angenommen wird (37, 38).

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2022 ergab die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der
Unsicherheit, in Tabelle 3-6 und Tabelle 3-7 gezeigt.
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Die Schatzung fur die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2022 fiir die Behandlung
mit Pola+R-CHP infrage kommen, betrégt somit 5 514 bis 6 127 Patienten (siehe Tabelle 3-6
und Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten, die flr eine Therapie mit Pola+R-CHP infrage
kommen, Prognose fiir 2022

Populationen in Deutschland in 2022 Anzahl
A | Bevdlkerung (in tausend)? 83 587
B Neuerkrankte Patienten mit DLBCL® 6 954

C Mindestens 90 %° von B), hochstens jedoch 100 %° von B) kommen fiir eine

C_ d
Behandlung mit Polatuzumab in Frage 6 258%6 954

D 88,1 %* von C) sind Patienten in der GKV 5514°-6 1279

14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-L2-W2) (32)

b:eigene Umrechnung der in Ad 1) gezeigten Raten in Fallzahlen; Quellen: ZfKD (24), Statistisches Bundesamt, 14.
koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-L2-W2) (32)

c: Untergrenze, Quelle: Kanas et al. (2021) (33)

d: Obergrenze; Hier wird angenommen, dass alle neuerkrankten Patienten mit DLBCL eine Behandlung mit Pola+R-CHP
erhalten kénnen

e: eigene Berechnung, Quellen: BMG (37), Statistisches Bundesamt (Bevolkerungsfortschreibung, durchschnittliche
Bevolkerung) (38)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafd des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Zusatznutzen GKV

Pola+R-CHP 1L DLBCL Betrachtlich 5514-6 127

Abkirzungen: 1L: Erstlinie; DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Pola+R-CHP:
Polatuzumab Vedotin plus Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
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Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Auf Basis der Berechnungen wurden 5514-6 127 GK-versicherte erwachsene Patienten
ermittelt, die fur eine Behandlung mit Pola+R-CHP infrage kamen.

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen zeigen, dass fur Patienten mit 1L DLBCL keine Unterschiede
beziiglich des Ausmafes des Zusatznutzens bestehen und alle Patienten gleichermalien von
einer Therapie mit Pola+R-CHP profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Pola+R-CHP
wurden die Internetseiten der relevanten Institutionen (ZfKD des RKI, GEKID und
Statistisches Bundesamt) herangezogen (24-26). Eine eigene Anfrage beim ZfKD ergab die

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 23 von 65



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Daten zur Prévalenz und Inzidenz des DLBCL (24). AulRerdem wurden die in Abschnitt 3.2.3
identifizierten relevanten internationalen und européischen Leitlinien durchsucht (2, 28).

Zur Pravalenz, Inzidenz und Mortalitat wurden die Daten des ZfKD und des Statistischen
Bundesamts verwendet, da diese die valideste und in der Berichterstattung differenzierteste
Quelle fir Deutschland zu diesem Thema darstellen (24, 31, 32).

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2020 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes, zum Stichtag 31.12. des jeweiligen Jahres, herangezogen. Fur die
Bevolkerung ab 2021 wurde die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 2
(G2-L2-W2) verwendet (31, 32).

Der Anteil der Patienten mit systemischer Erstlinientherapie wurden anhand einer
orientierender Literaturrecherchen in MEDLINE und EMBASE identifiziert. Die Suchstrategie
und Ergebnisse sind in einer Excel als Quelle hinterlegt (29).

Der Anteil der GK-versicherten Patienten wurde den Statistiken des BMG entnommen (37).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der |Behandlungsmodus |Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen |dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige |Patientengruppe pro Patient pro |Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Polatuzumab Vedotin Patienten mit 1L | 21-Tage-Zyklen 6 1
DLBCL Zyklen 1-6: Tag 1
+ Rituximab 21-Tage-Zyklen 8 1
Zyklen 1-8: Tag 1
+ Cyclophosphamid 21-Tage-Zyklen 6 1
Zyklen 1-6: Tag 1
+ Doxorubicin 21-Tage-Zyklen 6 1
Zyklen 1-6: Tag 1
+ Prednison 21-Tage-Zyklen 6 5
Zyklen 1-6: Tag 1, 2,
3,4,5
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
Abkirzungen: 1L: Erstlinie; bzw.: beziehungsweise; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma; ggf.: gegebenenfalls

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu Behandlungsmodus und Behandlungsdauer basieren auf der Fachinformation
von Polatuzumab Vedotin (1).

Pola+R-CHP wird flr eine Dauer von insgesamt 6 Zyklen & 21 Tagen gegeben, gefolgt von 2
Zyklen & 21 Tagen in denen nur Rituximab gegeben wird.

Die Gabe von Polatuzumab Vedotin erfolgt in den Zyklen 1 bis 6 jeweils am ersten Tag des 21-
Tage-Zyklus, so dass insgesamt 6 Gaben an insgesamt 6 Behandlungstagen resultieren.

Die Gabe von Rituximab erfolgt in den Zyklen 1 bis 8 jeweils am ersten Tag des 21-Tage-
Zyklus, so dass insgesamt 8 Gaben an insgesamt 8 Behandlungstagen resultieren.

Die Gabe von Cyclophosphamid erfolgt in den Zyklen 1 bis 6 jeweils am ersten Tag des 21-
Tage-Zyklus, so dass insgesamt 6 Gaben an insgesamt 6 Behandlungstagen resultieren.

Die Gabe von Doxorubicin erfolgt in den Zyklen 1 bis 6 jeweils am ersten Tag des 21-Tage-
Zyklus, so dass insgesamt 6 Gaben an insgesamt 6 Behandlungstagen resultieren.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 29 von 65



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Die Gabe von Prednison erfolgt in den Zyklen 1 bis 6 jeweils an Tag 1, Tag 2, Tag 3, Tag 4
und Tag 5 des 21-Tage-Zyklus, so dass insgesamt 30 Gaben an insgesamt 30 Behandlungstagen
resultieren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaRige Patientengruppe (gof. Spanne)
Vergleichstherapie)
Polatuzumab Vedotin Patienten mit 1L DLBCL |21-Tage-Zyklen 6

Zyklen 1-6: Tag 1
+ Rituximab 21-Tage-Zyklen 8

Zyklen 1-6: Tag 1
+ Cyclophosphamid 21-Tage-Zyklen 6

Zyklen 1-6: Tag 1
+ Doxorubicin 21-Tage-Zyklen 6

Zyklen 1-6: Tag 1
+ Prednison 21-Tage-Zyklen 30

Zyklen 1-6: Tag 1, 2, 3,

4,5

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fur
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkirzungen: 1L: Erstlinie; bzw.: beziehungsweise; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der |Bezeichnung |Behand- |Dosierung | Dosis pro Ver- Jahresverbrauch
Therapie (zu der lungstag |/ Anwen- | Patient pro brauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population e pro dung Behand- pro Gabe |Spanne)
Arzneimittel, bzw. Patient lungstag (gdf. (gebrauchliches
zweckmaRige Patienten- pro Jahr Spanne) | Mag: im Falle
Vergleichs- gruppe (9of. einer nichtmedika-
therapie) Spanne) mentdsen Behand-

lung Angabe eines
anderen im jewei-
ligen Anwendungs-
gebiet internatio-
nal gebrauchlichen

Mal3es)
Polatuzumab Patienten mit 6 1,8 mg/kg |138,60 mg 1x 140 mg | 6x 140 mg
Vedotin 1L DLBCL KG
+ Rituximab 8 375 mg/m2 | 712,50 mg 1x 500 mg | 8x 500 mg
KOF 3x 100 mg | 24x 100 mg
+ Cyclo- 6 750 mg/mz2 | 1425,00 mg 1x 1000 m | 6x 1000 mg
phosphamid KOF g 6x 500 mg
1x 500 mg
+ Doxorubicin 6 50 mg/m2 |95 mg 1x 100 mg | 6x 100 mg
KOF
+ Prednison 30 100 100 mg 2x 50 mg |60x 50 mg
mg/Tag
(oral)

Abkiirzungen: 1L: Erstlinie; bzw.: beziehungsweise; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma; ggf.: gegebenenfalls; KG:
Korpergewicht; KOF: Kérperoberflache; mg: Milligramm; m2 Quadratmeter

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Basis fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind die Angaben zur Dosierung in der
Fachinformation von Polatuzumab Vedotin (1) und die aus der angenommenen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die Auswahl der fir die
Berechnung betrachteten PackungsgrofRen erfolgte durch Festlegung einer therapie- und
patientengerechten Wirkstarken-PackungsgréfRen-Kombination unter Bertcksichtigung der
niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag. Bei der Berechnung der erforderlichen
Mengen wurde dem G-BA gefolgt, eventuell entstehenden VVerwurf rechnerisch einzubeziehen.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen KorpermaBe aus der amtlichen Représentativstatistik
,»Mikrozensus 2017 — Korpermalle der Bevdlkerung® als Unisex-Standardpatient zugrunde

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 31 von 65



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

gelegt (durchschnittliche KorpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77,0 kg) (2).
Daraus berechnet sich eine Korperoberflache von 1,9 m? (Berechnung nach Du Bois 1916) (3).

Polatuzumab Vedotin wird in Abhéngigkeit vom Korpergewicht dosiert (1,8 mg/kg).
Ausgehend von einem Unisex-Standardpatienten ergibt sich fir Polatuzumab Vedotin eine
Dosis von 138,6 mg pro Gabe. Fir jeden Behandlungstag ist daher eine Durchstechflasche a
140 mg Polatuzumab Vedotin einzusetzen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind
sechs Durchstechflaschen a 140 mg.

Rituximab wird in Abhangigkeit von der Kdrperoberflache dosiert (375 mg/m?). Ausgehend
von einem Unisex-Standardpatienten ergibt sich fir Rituximab eine Dosis von 712,5 mg pro
Gabe. Fir jeden Behandlungstag sind daher drei Durchstechflaschen a 100 mg und eine
Durchstechflasche & 500 mg einzusetzen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind 24
Durchstechflaschen a 100 mg und acht Durchstechflaschen a 500 mg.

Cyclophosphamid wird in Abhangigkeit von der Korperoberflache dosiert (750 mg/m?2).
Ausgehend von einem Unisex-Standardpatienten ergibt sich fiir Cyclophosphamid eine Dosis
von 1425,0 mg pro Gabe. Flr jeden Behandlungstag sind eine Durchstechflasche a 1000 mg
Cyclophosphamid und eine Durchstechflasche a 500 mg Cyclophosphamid einzusetzen. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind sechs Durchstechflaschen a 1000 und sechs
Durchstechflaschen a 500 mg.

Doxorubicin wird in Abhangigkeit von der Korperoberflache dosiert (50 mg/m?2). Ausgehend
von einem Unisex-Standardpatienten ergibt sich fiir Doxorubicin eine Dosis von 95,0 mg pro
Gabe. Fir jeden Behandlungstag ist eine Durchstechflasche a 100 mg Doxorubicin einzusetzen.
Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind sechs Durchstechflaschen a 100 mg.

Prednison wird mit 100 mg pro Tag anden Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 je Behandlungszyklus dosiert.
Fir jede Behandlung sind zwei Tabletten a 50 mg Prednison einzusetzen. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient sind eine Packung a 500 mg und eine Packung a
2500 mg.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroBe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
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nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, Rabatte in Euro
zweckmaRige Darreichungsform und Packungsgrofie, fur
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

deren Vergutung aus GKV-Perspektive)
Polatuzumab Vedotin 11.906,03 € 11.904,26 €

(POLIVY 140 mg, 1 Durchstechflasche)

(TRUXIMA 500 mg, 1 Durchstechflasche)

717,18 € 681,91 €

(TRUXIMA 100 mg, 2 Durchstechflaschen)

+ Cyclophosphamid 123,94 € _ 115,93 €
(ENDOXAN 1 g Pulver zur Herstellung einer

Injektionslésung, 6 Stiick)
82,22 € 73,24 €
(ENDOXAN 500 mg, Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung, 6 Stiick)

+ Doxorubicin 210,63 € 208,86 €
(DOXORUBICIN HEXAL 2 mg/ml 100 mg, 1
Durchstechflasche)

+ Prednison 68,02 € 61,76 €
(DECORTIN 50 mg Tabletten, 50 Stiick)
2316 € 20,45 €

(DECORTIN 50 mg Tabletten, 10 Stiick)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der
Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemall den Angaben in Abschnitt 3.3.2,
abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 und 130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) (4). Dazu wurde die Handelsform
mit dem flr die Krankenkassen ginstigsten Preis pro mg herangezogen. Alle angegebenen
Preise und gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V spiegeln den
aktuellen Stand gemal Lauer-Taxe vom 01.05.2022 wider (5).
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Polatuzumab Vedotin (140 mg, 1 Durchstechflasche)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 11.906,03 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 1,77 € (Rabatt gemal § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 11.904,26 €.

Rituximab (500 mg, 1 Durchstechflasche)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 1.777,30 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 84,18 € (Rabatt gemal3 § 130a Abs. 1a SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemdl3 § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 1.691,35 €.

Rituximab (100 mg, 2 Durchstechflaschen)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatséchlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 717,18 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 33,50 € (Rabatt gemal § 130a Abs. 1a SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemal § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 681,91 €.

ENDOXAN (1 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung, 6 Stick)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 123,94 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 6,24 € (Rabatt gemal § 130a Abs. 1a SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemal § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 115,93 €.
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ENDOXAN (500 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung, 6 Stiick)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 82,22 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 8,98 € (Rabatt gemal} § 130a Abs. 1a SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemal § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 73,24 €.

Doxorubicin (2 mg/ml 100 mg, Durchstechflasche)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 210,63 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 1,77 € (Rabatt gemé&R § 130 Abs. 1 SGB V)
Daraus ergibt sich ein Betrag von 208,86 €.

DECORTIN (50 mg Tabletten, 50 Stiick)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 68,02 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 4,49 € (Rabatt gemdf3 § 130a Abs. 3b SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemdl3 § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 61,76 €.

DECORTIN (50 mg Tabletten, 10 Stiick)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlichen Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 23,16 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 0,94 € (Rabatt gemill § 130a Abs. 3b SGB V)
- 1,77 € (Rabatt gemiB § 130 Abs. 1 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 20,45 €.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berlcksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal’ Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Arzneimittel, Leistungen je GKV-Leistungen
zweckmaRige Episode, Zyklus etc. | pro Patient pro
Vergleichstherapie) Jahr
Polatuzumab Vedotin |Patienten mit 1L | Zuschlag fiir die 1x pro Zyklus 6
DLBCL Herstellung einer

parenteralen Ldsung

mit mAK
+ Rituximab Zuschlag fir die 1x pro Zyklus 8

Herstellung einer

parenteralen Ldsung

mit mAK
+ Cyclophosphamid Zuschlag fir die 1x pro Zyklus 6

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung
+ Doxorubicin Zuschlag fir die 1x pro Zyklus 6

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

+ Prednison Keine

Abkiirzungen: 1L: Erstlinie; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma; mAK: monoklonaler Antikorper

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zu ,,zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen* entfallen, da hier keine regelhaften
Unterschiede gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie dargestellt werden kénnen.
Stattdessen werden nur die ,,sonstigen GKV-Leistungen® gemil Hilfstaxe abgebildet.

Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Losungen und parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern gemanR Hilfstaxe

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinaus durch die Arzneimittelzubereitung entstehen,
durch pauschale Zuschldge fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen kalkuliert und als
sonstige GKV-Leistungen definiert (vgl. etwa Tragende Griinde des G-BA zum Beschluss tiber
Venetoclax vom 16.05.2019) (6).

Zur Erlauterung fihrt der G-BA dazu an:

,, Die Hilfstaxe (Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
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Verzeichnisdiensten nach 8 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5¢
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusdtzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine nédherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung
der Applikationsgefalie und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe

().

Bei der Behandlung mit Pola+R-CHP werden insgesamt 14 parenterale Infusionslésungen mit
monoklonalen Antikdrpern (6x Polatuzumab Vedotin, 8x Rituximab) und 12 zytostatikahaltige
parenterale Infusionslésungen (6x Cyclophosphamid, 6x Doxorubicin) zubereitet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit mAK 71,00 €

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €

Zubereitung

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mAK: monoklonaler Antikorper

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Herstellung Zytostatika-haltiger parenteraler Lésungen und parenteraler Lésungen mit
monoklonalen Antikérpern (mAK) gemal Hilfstaxe

Nach der Hilfstaxe fallen Zuschlage fir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zubereitung, fiir die Herstellung bei
parenteralen Losungen mit mAK von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an (7).
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Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmal3ige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu |Bezeichnung der |Bezeichnung der zusatzlich Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | notwendigen GKV-Leistung | Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe Euro
Vergleichstherapie)
Polatuzumab Vedotin Patienten mit 1L | Zuschlag fir die Herstellung 426,00 €
DLBCL einer parenteralen Lésung mit

mAK
+ Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung 568,00 €

einer parenteralen Lésung mit

mAK
+ Cyclophosphamid Zuschlag fur die Herstellung 486,00 €

einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

+ Doxorubicin Zuschlag fir die Herstellung 486,00 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

+ Prednison Keine

Abkirzungen: 1L: Erstlinie; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mAK:
monoklonaler Antikdrper

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung |Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusétzlich sonstige GKV- | kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige Leistungen Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- (gemanR
zweckmaRige Patienten- Leistungen pro | Hilfstaxe) pro
Vergleichstherapie) |gruppe Patient pro Patient pro
Jahr in € Jahr in €

Polatuzumab Vedotin |Patienten mit |71.425,56 € - 426,00 € 71.851,56 €

1L DLBCL
+ Rituximab 21.713,72 € - 568,00 € 22.281,72 €
+ Cyclophosphamid 189,17 € - 486,00 € 675,17 €
+ Doxorubicin 1.253,16 € - 486,00 € 1.739,16 €
+ Prednison 82,21 ¢€ - - 82,21 €
Abkirzungen: 1L: Erstlinie; DLBCL.: Diffuse large B-cell lymphoma; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erléutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der GKV—Patienten mit zuvor unbehandeltem DLBCL, fiir welche Pola+R-CHP
eingesetzt werden kann, betragt geschatzt 5 5146 127 (siehe Kapitel 3.2.4).

Kontraindikationen

Laut Fachinformation (1) liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit Pola+R-CHP folgende Gegenanzeigen
vor:

« Aktive, schwere Infektionen.
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Fir die genannten Kontraindikationen liegen keine verlasslichen Angaben zu Haufigkeiten vor.
Aus diesem Grund wird die Zielpopulation an dieser Stelle nicht aufgrund von
Kontraindikationen eingeschrénkt.

Therapieabbriche

Die Therapieabbriiche werden an dieser Stelle nicht berlicksichtigt, da auch Patienten mit
vorzeitigem Therapieabbruch Polatuzumab Vedotin zumindest zeitweise erhalten haben.

Patientenpraferenzen

Patientenpréferenzen wurden in der Studie POLARIX nicht untersucht. Daher enthalt dieser
Abschnitt keine Angaben zu Patientenpraferenzen.

Aufteilung ambulant/stationar

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Pola+R-CHP tberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden lassen sich eine Verminderung der geschatzten GroRe der
Zielpopulation und damit auch eine Anderung der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen GKV-
Gesamttherapiekosten nicht exakt quantifizieren.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zu den jeweiligen Dosierungen wurden der entsprechenden Fachinformation in
der aktuellen Fassung entnommen, wie sie im Fachlnfo-Service (www.fachinfo.de) bzw. auf
der Homepage der einzelnen Hersteller zu finden sind.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.2

Es werden die im Anwendungsgebiet gebrduchlichen Verbrauchsmafle Dosierung pro Zyklus
und Dosierung pro m*> KOF bzw. Korpergewicht verwendet. Zur Definition des ,,Unisex-
Standardpatienten* wird auf die Daten des Statistischen Bundesamtes (Mikrozensus 2017)
sowie auf die darauf basierende Formel von Dubois & Dubois zuriickgegriffen (2, 3).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell vertéffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 01.05.2022) berechnet (5). Alle gesetzlich
notwendigen, derzeit giltigen Rabatte (gemal? 8 130 und § 130a SGB V, mit Ausnahme der in
8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wurden angerechnet, um die tatsdchlichen Kosten
der Vergltung fur die GKV exakt zu bestimmen (4). Fir den Rabatt durch Apotheken flr
verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR § 130 Abs. 1 SGB V wurde der in der Lauer-Taxe
mit Stand 01.05.2022 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €) (5). Ein mdglicher Verwurf bei
der Berechnung der Einzeldosierungen fur einen Standardpatienten mit einer KOF von 1,9 m?
wurde berlicksichtigt.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Die Ermittlung der anfallenden Zuschldge fir die Herstellung von Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitungen und parenteraler Lésungen mit mAK erfolgte gemald Hilfstaxe
(Vertrag uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) (7).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3
und 3.3.4 berechnet. Kosten fiir Pola+R-CHP wurden unter Berticksichtigung des Verwurfes
berechnet.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.6

Zur Darstellung des Versorgungsanteils von Pola+R-CHP wurden Angaben aus Fachinforma-
tionen und Leitlinien herangezogen (1).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation POLIVY': Stand Mai 2022; 2022.

Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit: Kérpermafe der
Bevolkerung; 2017.

3.  Du Bois D, Du Bois EF. A Formula to Estimate the Approximate Surface-Area If
Height and Weight Be Known. Archives of Internal Medicine; 17:863-71, 1916.

4.  Das flnfte Buch - Sozialgesetzbuch - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des
Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477): SGB V; 2021.

5. Lauertaxe 01.05.2022. Arzneimittelpreise: Stand: 01.05.2022.

6. G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Venetoclax (Neubewertung nach Aufhebung des
Orphan-Drug-Status): Anlage XII — Beschlusse (ber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; 2019.

7. GKV-SV. Anlage_3_zur_Hilfstaxe: Stand 15.02.2022; 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBfnahmen durchgefiihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde der Fachinformation von Polatuzumab Vedotin entnommen
(1). Dabei wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2-6.4 und 6.6 berucksichtigt.

Dosierung und Art der Anwendung

Polivy darf nur unter Aufsicht von in der Diagnose und Behandlung von Krebspatienten
erfahrenem medizinischem Fachpersonal angewendet werden.

Dosierung
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Bisher unbehandelte Patienten

Die empfohlene Dosis von Polivy betrdgt 1,8 mg/kg, angewendet als intravendse Infusion alle
21 Tage, in Kombination mit R-CHP Uber 6 Zyklen. Polivy, Rituximab, Cyclophosphamid und
Doxorubicin kénnen in beliebiger Reihenfolge an Tag 1 nach der Gabe von Prednison
angewendet werden. Prednison wird an den Tagen 1-5 eines jeden Zyklus gegeben. Die Zyklen
7 und 8 bestehen aus Rituximab als Monotherapie.

Die Fachinformationen der Chemotherapeutika, die in Kombination mit Polivy bei Patienten
mit bisher unbehandeltem DLBCL angewendet werden, sind zu beachten.

Patienten mit rezidivierender oder refraktarer Erkrankung

Die empfohlene Dosis von Polivy betrégt 1,8 mg/kg, angewendet als intravendse Infusion alle
21 Tage, in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (BR) Uber sechs Zyklen. Polivy, BR
konnen in beliebiger Reihenfolge an Tag eins eines jeden Zyklus angewendet werden. Wird
Bendamustin mit Polivy angewendet, betragt die empfohlene Dosis von Bendamustin 90
mg/m?/Tag an Tag eins und Tag zwei eines jeden Zyklus und die empfohlene Dosis von
Rituximab 375 mg/m? an Tag eins eines jeden Zyklus. Aufgrund begrenzter klinischer
Erfahrungen bei Patienten, die mit 1,8 mg/kg Polivy bei einer Gesamtdosis von > 240 mg
behandelt werden, wird empfohlen, die Dosis von 240 mg/Zyklus nicht zu Uberschreiten.
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Bisher unbehandelte Patienten und Patienten mit rezidivierender oder refraktarer
Erkrankung

Wenn nicht bereits eine Pramedikation besteht, ist bei Patienten vor Anwendung von Polivy
eine Pramedikation mit einem Antihistaminikum und einem Antipyretikum zu verabreichen.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Polivy versaumt wurde, ist sie so bald wie mdglich nachzuholen
und das Anwendungsschema so anzupassen, dass ein 21-tégiges Intervall zwischen den Dosen
beibehalten wird.

Dosisanpassungen

Wenn bei einem Patienten eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, ist die Infusionsrate von
Polivy zu verlangsamen oder die Anwendung zu unterbrechen. Die Anwendung von Polivy ist
umgehend und dauerhaft abzubrechen, wenn bei einem Patienten eine lebensbedrohliche
Reaktion auftritt.

Es gibt verschiedene mogliche Dosisanpassungen fur Polivy bei Patienten mit bisher
unbehandeltem DLBCL und bei Patienten mit rezidivierender oder refraktérer Erkrankung.

Far Dosisanpassungen bei peripherer Neuropathie (PN) (Abschnitt 4.4 der Fachinformation)
siehe Tabelle 3-17. Fir Dosisanpassungen bei Myelosuppression (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation), siehe Tabelle 3-18. Fir Dosisanpassungen bei infusionsbedingten
Reaktionen (Abschnitt 4.4 der Fachinformation), siehe Tabelle 3-19.

Tabelle 3-17: Dosisanpassungen von Polivy bei peripherer Neuropathie (PN)

Anwendungs- Schweregrad der PN an Tag | Dosisanpassungen

gebiet 1 eines jeden Zyklus

Bisher Grad 22 Sensorische Neuropathie:
unbehandeltes Polivy auf 1,4 mg/kg reduzieren.
DLBCL

Wenn Grad 2 bestehen bleibt oder an Tag 1 eines
zukunftigen Zyklus wieder auftritt, Behandlung mit
Polivy auf 1,0 mg/kg reduzieren.

Wenn Polivy bereits auf 1,0 mg/kg reduziert wurde und
Grad 2 an Tag 1 eines zukinftigen Zyklus auftritt,
Behandlung mit Polivy abbrechen.

Motorische Neuropathie:

Behandlung mit Polivy unterbrechen bis Verbesserung
auf Grad < 1.

Behandlung mit Polivy im néachsten Zyklus mit 1,4
mg/kg fortsetzen.

Wenn bereits eine Dosisreduktion auf 1,4 mg/kg erfolgt
ist und an Tag 1 eines zukinftigen Behandlungszyklus

Grad 2 auftritt, Behandlung mit Polivy unterbechen bis
Verbesserung auf Grad < 1. Behandlung mit Polivy mit
1,0mg/kg fortsetzen.

Wenn bereits eine Dosisreduktion auf 1,0 mg/kg erfolgt
ist und an Tag 1 eines zukinftigen Behandlungszyklus
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Grad 2 auftritt, Behandlung mit Polivy abbrechen.

Bei gleichzeitiger sensorischer und motorischer
Neuropathie ist die strengste oben genannte
Dosisanpassung zu befolgen.

Grad 3? Sensorische Neuropathie:

Behandlung mit Polivy unterbrechen bis Verbesserung
auf Grad < 2.

Polivy auf 1,4 mg/kg reduzieren.

Wenn Polivy bereits auf 1,4 mg/kg reduziert wurde,
Polivy auf 1,0 mg/kg reduzieren. Wenn Polivy bereits
auf 1,0 mg/kg reduziert wurde, Behandlung mit Polivy
abbrechen.

Motorische Neuropathie:

Behandlung mit Polivy unterbrechen bis Verbesserung
auf Grad < 1.

Behandlung mit Polivy im néchsten Zyklus mit 1,4
mg/kg fortsetzen.

Wenn bereits eine Dosisreduktion auf 1,4 mg/kg erfolgt
ist und eine Grad 2-3 auftritt, Behandlung mit Polivy
unterbrechen bis Verbesserung auf Grad < 1.
Behandlung mit Polivy mit 1,0 mg/kg fortsetzen.

Wenn bereits eine Dosisreduktion auf 1,0 mg/kg erfolgt
ist und eine Grad 2-3 auftritt, Behandlung mit Polivy
abbrechen.

Bei gleichzeitiger sensorischer und motorischer
Neuropathie ist die strengste oben genannte
Dosisanpassung zu befolgen.

Grad 4 Behandlung mit Polivy abbrechen.
R/R DLBCL Grad 2-3 Behandlung mit Polivy unterbrechen bis Verbesserung
auf Grad < 1.

Bei Verbesserung auf Grad <1 an oder vor Tag 14,
Behandlung mit Polivy mit dauerhaft reduzierter Dosis
von 1,4 mg/kg fortsetzen.

Wenn bereits eine Dosisreduktion auf 1,4 mg/kg erfolgt
ist, Behandlung mit Polivy abbrechen.

Wenn keine Verbesserung auf Grad < 1 an oder vor Tag
14 eingetreten ist, Behandlung mit Polivy abbrechen.

Grad 4 Behandlung mit Polivy abbrechen.

a: R-CHP kann weiterhin angewendet werden.
Abkiirzungen: DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; mg: Milligramm; kg: Kilogramm; PN: periphere Neuropathie
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Tabelle 3-18: Dosisanpassungen von Polivy, Chemotherapie und Rituximab bei
Myelosuppression

Anwendungs- Schweregrad der Dosisanpassung
gebiet Myelosuppression an
Tag 1 eines jeden
Zyklus
Bisher Grad 3-4 Neutropenie Jegliche Behandlung unterbrechen, bis Wiederanstieg der ANC
unbehandeltes auf > 1.000/pl.
DLBCL Bei Wiederanstieg der ANC auf > 1.000/ul an oder vor Tag 7,

Wiederaufnahme der vollstdndigen Behandlung ohne
Dosisreduktionen.

Bei Wiederanstieg der ANC auf > 1.000/pl nach Tag 7:

e  Wiederaufnahme der vollstdndigen Behandlung;
Dosisreduktion von Cyclophosphamid und/oder
Doxorubicin um 25-50 % in Erwdgung ziehen.

e Wenn bereits eine Dosisreduktion von Cyclophosphamid
und/oder Doxorubicin um 25 % erfolgt ist, Reduktion
eines oder beider Chemotherapeutika um 50 % in
Erwdgung ziehen.

Grad 3-4 Jegliche Behandlung unterbrechen, bis Wiederanstieg der
Thrombozytopenie Thrombozyten auf > 75.000/pl.

Bei Wiederanstieg der Thrombozyten auf > 75.000/ul an oder
vor Tag 7, Wiederaufnahme der vollstandigen Behandlung
ohne Dosisreduktionen.

Bei Wiederanstieg der Thrombozyten auf > 75.000/ul nach
Tag 7:

e  Wiederaufnahme der vollstandigen Behandlung;
Dosisreduktion von Cyclophosphamid und/oder
Doxorubicin um 25-50 % in Erwagung ziehen.

e Wenn bereits eine Dosisreduktion von Cyclophosphamid
und/oder Doxorubicin um 25 % erfolgt ist, Reduktion
eines oder beider Chemotherapeutika um 50 % in
Erwégung ziehen.

R/R DLBCL Grad 3-4 Jegliche Behandlung unterbrechen, bis Wiederanstieg der ANC
Neutropenie? auf > 1.000/pl.

Bei Wiederanstieg der ANC auf > 1.000/ul an oder vor Tag 7,
Wiederaufnahme der vollstdndigen Behandlung ohne
zusatzliche Dosisreduktionen.

Bei Wiederanstieg der ANC auf > 1.000/pl nach Tag 7:

e  Wiederaufnahme der vollstandigen Behandlung mit
Dosisreduktion von Bendamustin entweder von 90 mg/m?
auf 70 mg/m? oder von 70 mg/m? auf 50 mg/m?,

e Wenn bereits eine Dosisreduktion von Bendamustin auf 50
mg/m? erfolgt ist, Behandlung komplett abbrechen.
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Grad 3-4 Jegliche Behandlung unterbrechen, bis Wiederanstieg der
Thrombozytopenie? Thrombozyten auf > 75.000/pl.

Bei Wiederanstieg der Thrombozyten auf > 75.000/pl an oder
vor Tag 7, Wiederaufnahme der vollstandigen Behandlung
ohne Dosisreduktionen.

Bei Wiederanstieg der Thrombozyten auf > 75.000/pl nach
Tag 7:

e  Wiederaufnahme der vollstandigen Behandlung mit
Dosisreduktion von Bendamustin entweder von 90 mg/m?
auf 70 mg/m? oder von 70 mg/m? auf 50 mg/m2.

e Wenn bereits eine Dosisreduktion von Bendamustin auf 50
mg/mz erfolgt ist, Behandlung komplett abbrechen.

1: Wenn die Primérursache lymphombedingt ist, muss die Dosis von Bendamustin méglicherweise nicht reduziert werden.

Abkirzungen: ANC: Absolute neutrophile count; DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; m2: Quadratmeter; mg:

Milligramm; pl: Mikroliter; kg: Kilogramm; PN: periphere Neuropathie; R/R: rezidivierend/ refraktér

Tabelle 3-19: Dosisanpassungen von Polivy bei infusionsbedingten Reaktionen (infusion-
related reaction, IRR)

Anwendungs- Schweregrad der IRR Dosisanpassung
gebiet an Tag 1 eines jeden
Zyklus
Bisher Grad 1-3 Unterbrechung der Infusion von Polivy und Einleitung
unbehandeltesund | |RR einer unterstiitzenden Behandlung.
R/R DLBCL

Beim ersten Auftreten von Giemen, Bronchospasmus oder
einer generalisierten Urtikaria von Grad 3, Behandlung
mit Polivy dauerhaft abbrechen.

Bei wiederkehrendem Giemen oder Urtikaria von Grad 2
oder dem wiederkehrenden Auftreten jeglicher Symptome
von Grad 3, Behandlung mit Polivy dauerhaft abbrechen.

Andernfalls kann die Infusion, nach vollstandigem
Abklingen der Symptome, mit einer um 50 % verringerten
Infusionsgeschwindigkeit wie vor der Unterbrechung
fortgefiihrt werden. Treten keine weiteren
infusionsbedingten Reaktionen auf, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in Schritten von 50 mg/Stunde
alle 30 Minuten erhéht werden.

Beim nachsten Behandlungszyklus Polivy (ber

90 Minuten infundieren. Treten keine infusionsbedingten
Reaktionen auf, kénnen die nachfolgenden Infusionen
tber 30 Minuten verabreicht werden. Vor jedem
Behandlungszyklus Pramedikation verabreichen.

Grad 4 Infusion von Polivy sofort abbrechen.
IRR Einleitung einer unterstiitzenden Behandlung.
Behandlung mit Polivy dauerhaft abbrechen.

Abkiirzungen: DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; IRR: Infusion related reaction; mg: Milligramm; R/R:
Rezidivierend/ refraktar
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung von Polivy erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance (CrCI) > 30 ml/min ist keine Dosisanpassung von
Polivy erforderlich. Eine Dosisempfehlung fiir Patienten mit CrCl < 30 ml/min wurde aufgrund
begrenzter Daten nicht bestimmt.

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von Polivy bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leberfunktionsstorung
(Bilirubin groRer als 1,5 x obere Normalgrenze [ULN, Upper limit of normal]) ist zu
vermeiden.

Eine Anpassung der Anfangsdosis ist nicht erforderlich, wenn Polivy bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Bilirubin grofRer als ULN bis kleiner oder gleich 1,5 x ULN oder
Aspartat-Aminotransferase [AST] groRer als ULN) angewendet wird.

In der Studienpopulation mit leichter Leberfunktionsstorung [definiert als AST oder ALT > 1,0
bis 2,5x ULN oder Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5x ULN] gab es einen Anstieg der
unkonjugierten MMAE-Exposition um weniger als 40 %, der nicht als klinisch signifikant
eingestuft wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Polivy bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Polivy wird intravends angewendet.

Die Initialdosis von Polivy ist als 90-mindtige intravendse Infusion zu verabreichen. Die
Patienten sind wahrend der Infusion und fir mindestens 90 Minuten nach Beendigung der
Initialdosis auf IRR/Uberempfindlichkeitsreaktionen zu tiberwachen.

Wenn die vorherige Infusion gut vertragen wurde, kann die nachfolgende Dosis von Polivy als
30-mindtige Infusion verabreicht werden und die Patienten sind wahrend der Infusion und flr
mindestens 30 Minuten nach Beendigung der Infusion zu tberwachen.

Polivy muss unter aseptischen Bedingungen und unter Aufsicht von Angehdrigen von
Gesundheitsberufen rekonstituiert und verdinnt werden. Polivy ist als intravendse Infusion
durch ein eigenes Infusionssystem, das mit einem sterilen, pyrogenfreien, Inline- oder Add-on-
Filter (0,2 oder 0,22 Mikrometer PorengréRe) mit niedriger Proteinbindungskapazitat und
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einem Katheter ausgestattet ist, anzuwenden. Polivy darf nicht als intravenése Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Vorsichtsmalinahmen vor Handhabung oder Anwendung des Arzneimittels

Polivy enthélt eine zytotoxische Komponente, die kovalent an den monoklonalen Antikorper
gebunden ist. Angemessene Verfahren fur die korrekte Handhabung und Beseitigung sind zu
befolgen (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Myelosuppression

Schwerwiegende und schwere Neutropenie und febrile Neutropenie wurden bereits im ersten
Zyklus bei Patienten berichtet, die mit Polivy behandelt wurden. Die prophylaktische Gabe von
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) war in der klinischen Entwicklung
vorgeschrieben und ist in Erwagung zu ziehen. Thrombozytopenie oder Andmie von Grad 3
oder 4 kdnnen ebenfalls unter Anwendung von Polivy auftreten. Das grof3e Blutbild ist vor jeder
Anwendung von Polivy zu tberpriifen. Eine haufigere Uberwachung der Laborwerte und/oder
ein Aufschub oder ein Abbruch der Behandlung mit Polivy ist bei Patienten mit Neutropenie
und/oder Thrombozytopenie von Grad 3 oder 4 in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Periphere Neuropathie (PN)

Eine PN wurde bei mit Polivy behandelten Patienten bereits im ersten Zyklus berichtet und das
Risiko steigt mit aufeinanderfolgenden Dosen an. Bei Patienten mit vorbestehender PN kann
es zu einer Verschlechterung dieser Nebenwirkung kommen. Bei der PN, die unter Behandlung
mit Polivy berichtet wurde, handelt es sich Gberwiegend um sensorische PN. Dennoch wurde
auch motorische und sensomotorische PN berichtet. Patienten sind auf Symptome einer PN,
wie Hypasthesie, Hyperésthesie, Parésthesie, Dysasthesie, neuropathische Schmerzen, Gefiihl
des Brennens, Muskelschwache und Gangstérungen zu Gberwachen. Bei Patienten, bei denen
eine neue PN auftritt oder sich eine PN verschlechtert, kann ein Aufschub, eine Dosisreduktion
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oder ein Abbruch der Behandlung mit Polivy erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Infektionen

Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddlich verlaufende Infektionen, einschlieRlich
opportunistische Infektionen, wie Pneumonie (einschlieBlich Pneumocystis jirovecii und
andere durch Pilze verursachte Pneumonien), Bakteridmie, Sepsis, Herpesinfektion und
Zytomegalievirus-Infektion, wurden bei Patienten unter Behandlung mit Polivy berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Reaktivierung latenter Infektionen wurde berichtet.
Patienten sind wahrend der Behandlung engmaschig auf Anzeichen bakterieller, mykotischer
oder viraler Infektionen zu berwachen und missen medizinischen Rat einholen, wenn bei
ihnen Anzeichen und Symptome auftreten. Eine antiinfektive Prophylaxe ist Uber den gesamten
Zeitraum der Behandlung mit Polivy in Betracht zu ziehen. Bei Vorliegen einer aktiven
schweren Infektion ist Polivy nicht zu verabreichen. Polivy und jegliche gleichzeitige
Chemotherapie ist bei Patienten, bei denen schwerwiegende Infektionen auftreten,
abzubrechen.

Humaner Immundefizienz-Virus (HIV)

Polivy wurde bei Patienten mit HIV nicht untersucht. Hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung von CYP3A-Inhibitoren, sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation.

Immunisierung

Lebend- oder attenuierte Lebendimpfstoffe sind nicht gleichzeitig mit der Behandlung
anzuwenden. Es wurden keine Studien bei Patienten durchgefiihrt, die kurz vor
Behandlungsbeginn Lebendimpfstoffe erhalten haben.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

PML wurde unter Behandlung mit Polivy berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Die Patienten sind engmaschig auf neue oder sich verschlechternde neurologische, kognitive
oder Verhaltensverédnderungen, die auf eine PML hinweisen, zu tiberwachen. Wenn Verdacht
auf eine PML besteht, ist die Behandlung mit Polivy und jegliche gleichzeitige Chemotherapie
zu unterbrechen und wenn die Diagnose bestétigt wird, dauerhaft abzusetzen.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Far Patienten mit hoher Tumorlast und schnell proliferierendem Tumor kann ein erhdhtes
Risiko fir die Entwicklung eines TLS bestehen. Geeignete MalRnahmen/eine geeignete
Prophylaxe in Ubereinstimmung mit lokalen Leitlinien sind vor Beginn der Behandlung mit
Polivy zu ergreifen. Wéhrend einer Behandlung mit Polivy sind Patienten engmaschig auf das
Auftreten eines TLS zu Uberwachen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Polivy kann IRR verursachen, einschlieBlich schwere Falle. Verzgerte IRR bis zu 24 Stunden
nach der Behandlung mit Polivy sind aufgetreten. Vor der Behandlung mit Polivy sind ein
Antihistaminikum und ein Antipyretikum zu verabreichen und die Patienten sind wahrend der
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Infusion engmaschig zu Gberwachen. Tritt eine IRR auf, ist die Infusion zu unterbrechen und
entsprechende medizinische Malnahmen sind einzuleiten (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Embryo-fetale Toxizitat

Basierend auf dem Wirkmechanismus und praklinischen Studien kann Polivy bei Anwendung
an Schwangeren den Fotus schadigen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Schwangere
sind Uber das Risiko fiir den Fotus aufzuklaren.

Frauen im gebdrfahigen Alter sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Polivy und fir
mindestens 9 Monate nach der letzten Dosis, eine zuverldssige Verhltungsmethode
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Mé&nnliche Patienten mit Partnerinnen
im gebarfahigen Alter sind anzuweisen, wéhrend der Behandlung mit Polivy und fur
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis, eine zuverldssige Verhltungsmethode
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Fertilitat

In praklinischen Studien fiihrte Polatuzumab Vedotin zu testikuldrer Toxizitdt und kann die
mannliche Reproduktionsfahigkeit und Fertilitdt beeintrdchtigen (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Deswegen wird Mannern, die mit Polivy behandelt werden, geraten, vor Behandlungsbeginn
Spermaproben einfrieren und aufbewahren zu lassen (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Altere Patienten

Von den 435 bisher unbehandelten DLBCL-Patienten, die in der Studie GO39942 mit Polivy
in Kombination mit R-CHP behandelt wurden, waren 227 (52,2 %) > 65 Jahre. Patienten
> 65 Jahre hatten eine Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen von 39,2 % und Patienten
< 65 Jahre von 28,4 %. Eine vergleichbare Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen wurde
bei dlteren Patienten im R-CHOP-Behandlungsarm festgestellt.

Von den 151 vorbehandelten DLBCL-Patienten, die in der Studie GO29365 mit Polivy in
Kombination mit BR behandelt wurden, waren 103 (68 %) > 65 Jahre. Patienten > 65 Jahre
hatten eine vergleichbare Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen (55 %) zu Patienten
< 65 Jahre (56 %). Klinische Studien mit Polivy schlossen keine ausreichende Anzahl an
Patienten > 65 Jahre ein, um zu ermitteln, ob sie anders auf Polivy ansprechen als jiingere
Patienten.

Hepatotoxizitat

Schwerwiegende Félle von Hepatotoxizitat, die vergleichbar mit einem hepatozelluldaren
Schaden waren, einschlieflich Erhéhungen der Transaminasen und/oder des Bilirubins, sind
bei Patienten unter Behandlung mit Polivy aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Eine vorbestehende Lebererkrankung, erhdhte Ausgangs-Leberenzymwerte
und gleichzeitig angewendete Arzneimittel kdnnen das Risiko erhéhen. Die Leberenzym- und
Bilirubinwerte sind zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei’.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien beim Menschen mit Polatuzumab Vedotin zu
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln durchgefhrt.

Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die CYP3A4-Inhibitoren,
-Substrate oder -Induktoren sind und mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die
P-gp-Inhibitoren sind

Basierend auf physiologiebasierten pharmakokinetischen Modellen (PBPK) von MMAE,
welches aus Polatuzumab Vedotin freigesetzt wird, konnen starke CYP3A4- und P-gp-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) die Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve (area under the
concentration-time curve, AUC) von unkonjugiertem MMAE um 48 % erhohen. Bei
gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren ist Vorsicht geboten. Patienten, die
gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren erhalten (z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat,
Indinavir, Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir,
Telithromycin, Voriconazol), sind engmaschiger auf Anzeichen fiir Toxizitéten zu Giberwachen.

Unkonjugiertes MMAE verdndert voraussichtlich die AUC gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel, die CYP3A4-Substrate sind (z. B. Midazolam), nicht.

Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kénnen die Exposition von unkonjugiertem MMAE
verringern.

Arzneimittelwechselwirkungen von Rituximab, Bendamustin, Cyclophosphamid und
Doxorubicin in Kombination mit Polatuzumab Vedotin

Die Pharmakokinetik (PK) von Rituximab, Bendamustin, Cyclophosphamid und Doxorubicin
wird durch die gleichzeitige Anwendung von Polatuzumab Vedotin nicht beeinflusst. Basierend
auf PK-Populationsanalysen wird gleichzeitig angewendetes Rituximab mit um 24 % erhthter
Plasma-AUC von antikorperkonjugiertem MMAE (acMMAE) und um 37 % verringerter
unkonjugierter Plasma-AUC von MMAE in Verbindung gebracht. Die Plasma-AUC von
acMMAE und unkonjugierter MMAE fir Polivy plus R-CHP entsprechen denen in anderen
Studien mit Polivy. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bendamustin hat keine Wirkung auf acMMAE- und unkonjugierte MMAE-Plasma-AUC.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sind anzuweisen, wéhrend der Behandlung mit Polatuzumab
Vedotin und fiir mindestens 9 Monate nach der letzten Dosis, eine zuverlassige
Verhutungsmethode anzuwenden.

Manner

Mannliche Patienten von Partnerinnen im gebérfédhigen Alter sind anzuweisen, wéhrend der
Behandlung mit Polatuzumab Vedotin und fir mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis,
eine zuverlassige Verhitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zu Schwangeren unter Behandlung mit Polivy. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Basierend auf dem Wirkmechanismus und praklinischen Studien kann Polatuzumab Vedotin
den Fotus schadigen, wenn es bei Schwangeren angewendet wird. Bei Frauen im gebérféahigen
Alter ist vor der Behandlung ein Schwangerschaftstest durchzufiihren. Die Anwendung von
Polivy wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfdhigen Alter, die keine
Verhutungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen, es sei denn der potenzielle Nutzen fir
die Mutter Uberwiegt das potenzielle Risiko flr den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Polatuzumab Vedotin oder dessen Metabolite in die Muttermilch
ubergehen. Ein Risiko fur den gestillten Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen
sollten wahrend einer Behandlung mit Polivy und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis
nicht stillen.

Fertilitat

In préklinischen Studien fiihrte Polatuzumab Vedotin zu testikulérer Toxizitat und kann die
mannliche Reproduktionsfahigkeit und Fertilitdt beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Deswegen wird Mannern, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, geraten, vor
Behandlungsbeginn Spermaproben einfrieren und aufbewahren zu lassen. Mannern, die mit
Polivy behandelt werden, wird empfohlen wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate nach
der letzten Dosis kein Kind zu zeugen.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Polivy hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. IRR, PN, Fatigue und Schwindel kdénnen wéhrend der Behandlung mit Polivy
auftreten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Aus Klinischen Priifungen liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung beim Menschen vor.
Die bisher hochste getestete Dosis betragt 2,4 mg/kg, die als intravendse Infusion angewendet
wurde. In dieser Dosis traten PN-Ereignisse mit hoherer Haufigkeit und hoherem Schweregrad
auf. Bei Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, ist die Infusion sofort
abzubrechen und eine engmaschige Uberwachung ist angezeigt.

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
30 Monate

Rekonstituierte Losung

Aus mikrobiologischer Sicht soll die rekonstituierte Losung sofort verwendet werden. Falls die
Ldsung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden gekuhlt (2 °C — 8 °C) nicht Uberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden. Die chemische und
physikalische Haltbarkeit der rekonstituierten Ldsung wurde (ber 72 Stunden gekihlt
(2 °C - 8 °C) bzw. 24-stlindiger Lagerung bei Raumtemperatur (9 °C — 25 °C) nachgewiesen.

Verdinnte Lésung

Aus mikrobiologischer Sicht soll die zubereitete Infusionslosung sofort verwendet werden.
Falls die Losung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -
bedingungen bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten
normalerweise 24 Stunden gekihlt (2 °C —8°C) nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Verdlinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
Eine chemische und physikalische Haltbarkeit der zubereiteten Infusionslésung wurde fur die
in Tabelle 3-20 aufgefiihrten Zeitspannen nachgewiesen. Verdunnte Lésung ist zu verwerfen,
wenn die Aufbewahrungszeit die in Tabelle 3-20 aufgefiihrten Zeitspannen iberschritten hat.
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Tabelle 3-20: Zeitspannen, fur die eine chemische und physikalische Haltbarkeit der
zubereiteten Infusionsldsung gezeigt wurde

Verdinnungsmittel zur Zubereitung Aufbewahrungszeit der Infusionsldsung®
der Infusionslésung
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Bis zu 72 Stunden gekuhlt (2 °C — 8 °C) oder

bis zu 4 Stunden bei Raumtemperatur (9 °C — 25 °C)
Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) Bis zu 72 Stunden gekuhlt (2 °C — 8 °C) oder

bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (9 °C — 25 °C)
5 % Glucose Bis zu 72 Stunden gekuhlt (2 °C — 8 °C) oder

bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (9 °C — 25 °C)

1: Zur Sicherstellung der Produktstabilitét, angegebene Aufbewahrungszeiten nicht iberschreiten.
Abkirzungen: °C: Grad Celsius; mg: Milligramm; ml: Milliliter

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmalinahmen

Polivy enthalt eine zytotoxische Komponente und muss unter Aufsicht eines in der Anwendung
von zytotoxischen Substanzen erfahrenen Arztes verabreicht werden. Verfahren fir die
korrekte Handhabung und Beseitigung von antineoplastischen und zytotoxischen Arzneimitteln
sind zu befolgen.

Das rekonstituierte Arzneimittel enthalt keine Konservierungsstoffe und ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt. Wahrend der gesamten Handhabung dieses Arzneimittels ist eine
geeignete aseptische Technik anzuwenden.

Polivy muss mit sterilem Wasser fir Injektionszwecke rekonstituiert werden und vor der
Anwendung in einem intravendsen Infusionsbeutel verdinnt werden, der eine 9-mg/ml-
Natriumchlorid- Injektionslosung (0,9 %) oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslésung
(0,45 %) oder 5-%-Glucoseldésung enthalt.

Die rekonstituierte Losung sowie die Infusionslésung dirfen nicht eingefroren oder direktem
Sonnenlicht ausgesetzt werden.
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Anweisungen zur Rekonstitution

1. Polivy 30 mg: Injizieren Sie mit einer sterilen Spritze langsam 1,8 ml steriles Wasser fur
Injektionszwecke in die Polivy 30-mg-Durchstechflasche, um eine Einmaldosis der Lésung
mit 20 mg/ml Polatuzumab Vedotin zu erhalten. Richten Sie den Strahl auf die Wand der
Durchstechflasche und nicht direkt auf den Lyophilisat-Kuchen.

2. Polivy 140 mg: Injizieren Sie mit einer sterilen Spritze langsam 7,2 ml steriles Wasser fur
Injektionszwecke in die Polivy 140-mg-Durchstechflasche, um eine Einmaldosis der
Lésung mit 20 mg/ml Polatuzumab Vedotin zu erhalten. Richten Sie den Strahl auf die
Wand der Durchstechflasche und nicht direkt auf den Lyophilisat-Kuchen.

3. Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis der Inhalt volistandig aufgeldst ist.
Nicht schitteln.

4. Prufen Sie die rekonstituierte Losung auf Verfarbungen und Partikel. Die zubereitete
Losung muss farblos bis leicht braunlich, klar bis leicht opaleszent und frei von sichtbaren
Partikeln sein. Nicht verwenden, wenn die rekonstituierte Losung eine Verfarbung oder eine
Trubung aufweist oder sichtbare Partikel enthlt.

Anweisungen zur Verdinnung

1. Polivy muss in einem intravendsen Infusionsbeutel mit einem minimalen VVolumen von
50ml, der eine 9-mg/mil-Natriumchlorid-Injektionslosung oder 4,5-mg/mi
Natriumchlorid-Injektionslésung oder 5-%-Glucoseldsung enthélt, auf eine finale
Konzentration von 0,72-2,7 mg/ml verdinnt werden.

2. Bestimmen Sie das Volumen der benétigten rekonstituierten 20 mg/ml Lsung anhand
der erforderlichen Dosis (siehe unten):

Dosis Polivy (ma/kg) x Kérpergewicht des Patienten (kg)

Gesamtdosis von Polivy (ml), zur weiteren
Verdunnung = Konzentration der rekonstituierten Lésung in der
Durchstechflasche (20 mg/ml)

3. Entnehmen Sie das erforderliche Volumen der rekonstituierten Losung aus der Polivy
Durchstechflasche unter Verwendung einer sterilen Spritze und verdinnen Sie es im
intravendsen Infusionsbeutel. Verwerfen Sie in der Durchstechflasche tibrig gebliebene
rekonstituierte Lésung.

4. Mischen Sie vorsichtig den intravendsen Infusionsbeutel indem Sie ihn langsam
umdrehen. Nicht schitteln.

5. Priifen Sie den Inhalt des intravendsen Infusionsbeutels auf Partikel und verwerfen Sie
die Losung, wenn Partikel vorhanden sind.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 57 von 65



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Vermeiden Sie den Transport der zubereiteten Infusionslésung, da Bewegung zu Aggregation
fuhren kann. Wenn die zubereitete Infusion transportiert werden soll, entnehmen Sie die Luft
aus dem Infusionsbeutel und begrenzen Sie den Transport auf 30 Minuten bei Raumtemperatur
(9 °C - 25 °C) oder 24 Stunden gekihlt (bei 2 °C - 8 °C). Wenn die Luft entnommen wurde, ist
ein Infusionsset mit einem Einstechdorn und Beluftung erforderlich, um eine korrekte
Dosierung waéhrend der Infusion sicherzustellen. Die gesamte Aufbewahrungs- und
Transportzeit der verdinnten Losung darf die in Tabelle 3-20 definierte Aufbewahrungszeit
nicht tberschreiten (siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation).

Polivy muss uber ein eigenes Infusionssystem verabreicht werden, das mit einem sterilen,
pyrogenfreien, In-line- oder Add-on-Filter (0,2 oder 0,22 Mikrometer Porengrofle) mit
niedriger Proteinbindungskapazitat und einem Katheter ausgestattet ist.

Polivy ist kompatibel mit intravendsen Infusionsbeuteln mit Produktkontaktflachen aus
Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefinen, wie Polyethylen (PE) und Polypropylen. Zusétzlich
wurden  keine Inkompatibilititen mit  Infusionssets oder Infusionshilfen  mit
Produktkontaktflachen aus PVC, PE, Polyurethan, Polybutadien, Acrylnitril-Butadien-Styrol,
Polycarbonat, Polyetherurethan, Fluorethylenpropylen oder Polytetrafluorethylen oder mit
Filtermembranen aus Polyethersulfon oder Polysulfon beobachtet.

Hinweise zur Beseitigung
Polivy ist nur zur Einmalanwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Annex I1b ergibt sich die folgende Anforderung: Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche
Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt
4.2 der Fachinformation) (2).
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In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben: Polivy darf nur unter Aufsicht
von in der Diagnose und Behandlung von Krebspatienten erfahrenem medizinischem
Fachpersonal angewendet werden.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz

des Arzneimittels
Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

¢ Risk-Management-Plan (RMP) (3)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Européaische Arzneimittel-Agentur;

o Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Manahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Informationen zum Risk-Management-Plan

Tabelle 3-21: Zusammenfassung des RMP

Sicherheitsbedenken

Mafnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige potenzielle Risiken

Kanzerogenitat

RoutinemaRige Malinahmen zur

Risikominimierung

Vorgeschlagene Risiko-Kommunikation

wird in der Fachinformation beschrieben:

e Abschnitt 5.3: Praklinische Daten zur
Sicherheit

Keine zusatzlichen

Risikominimierungsmafnahmen

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion: keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Studie GO29365

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung

Vorgeschlagene Risiko-Kommunikation
wird in der Fachinformation beschrieben:
o keine

Keine zusatzlichen
RisikominimierungsmafRnahmen

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Beurteilung als Teil der
routineméBigen PSUR/PBRER
Berichterstattung

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Studie GO39942

Verwendung bei Patienten
mit schwerer
Leberfunktionsstérung

RoutinemaRige Malnahmen zur

Risikominimierung

Vorgeschlagene Risiko-Kommunikation

wird in der Fachinformation beschrieben:

e Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung: Besondere
Patientengruppen

e Abschnitt 5.2: Pharmakokinetische
Eigenschaften: Leberfunktionsstérung

Keine zusatzlichen

RisikominimierungsmaRnahmen

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion: keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
keine

Verwendung bei Patienten
mit schwerer Nieren-
funktionsstorung

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung

Vorgeschlagene Risiko-Kommunikation
wird in der Fachinformation beschrieben:

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
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e Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung: Besondere
Patientengruppen

e Abschnitt 5.2: Pharmakokinetische
Eigenschaften: Nierenfunktionsstérung

Keine zusatzlichen

Risikominimierungsmafnahmen

Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion: keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
keine

Verwendung in
Schwangerschaft und
Stillzeit

RoutinemaRige Malinahmen zur

Risikominimierung

Vorgeschlagene Risiko-Kommunikation

wird in der Fachinformation und

Gebrauchsinformation beschrieben:

Fachinformation:

e Abschnitt 4.6: Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit

Gebrauchsinformation:

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der
Anwendung von Polivy beachten?

Keine zusatzlichen

Risikominimierungsmafnahmen

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion: keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
keine

Quelle: (3)

Abkiirzungen: PBRER, Periodic Benefit-Risk Evaluation Report; PSUR, Periodic Safety Update Report

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
Fachinformation von Polatuzumab Vedotin, EPAR und der Risk-Management-Plan (EURMP)
(1-3).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation POLIVY': Stand Mai 2022; 2022.
European Medcines Agency. EPAR 2022; 2022.

F. Hoffmann-La Roche Ltd. EU RISK MANAGEMENT PLAN FOR
POLIVY/POLATUZUMAB VEDOTIN: RMP Version number: 2.1; 2022.
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3.5 Angaben zur Prafung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte &rztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-22 zudem flr jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus Sicht des pharma-
arztlichen Leistung | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann |zeutischen Unternehmers, ob es

/ sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe |sich um eine zwingend erforder-
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) |liche Leistung handelt (ja/nein)

1 | Pramedikation Wenn nicht bereits eine Pramedikation ja
besteht, ist bei Patienten vor Anwendung
von Polivy eine Pramedikation mit einem
Antihistaminikum und einem Antipyretikum
zu verabreichen.

(Seite 1, 4.2, Dosierung)

2 Infusion Die Initialdosis Polivy ist als 90-min(tige ja
intravendse Infusion zu verabreichen. [...]
Wenn die vorherige Infusion gut vertragen
wurde, kann die nachfolgende Dosis von
Polivy als 30-minutige Infusion verabreicht
werden und die Patienten sind wahrend der
Infusion und fir mindestens 30 Minuten
nach Beendigung der Infusion zu
Uberwachen.

(Seite 2, 4.2, Art der Anwendung)

3 Uberwachung auf Die Patienten sind wahrend der Infusion und |ja
infusionsbedingte fur mindestens 90 Minuten nach Beendigung
Reaktionen der Initialdosis auf IRR/
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu
iiberwachen. [...] (...) und die Patienten sind
wahrend der Infusion und flir mindestens

30 Minuten nach Beendigung der Infusion
zu Uberwachen.
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(Seite 2, 4.2, Art der Anwendung)

4 Gabe von Prophylaxe | Die prophylaktische Gabe von nein
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem
Faktor (G-CSF) war in der klinischen
Entwicklung vorgeschrieben und ist in
Erwagung zu ziehen.

(Seite 2, 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung)

5 | GroRes Blutbild Das grof3e Blutbild ist vor jeder Anwendung |ja
von Polivy zu tberpriifen.

(Seite 2, 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung)

Abkirzungen: G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor; IRR: Infusion related reaction

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand vom Mai 2022 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen ausTabelle 3-22,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einsch&tzung. Falls es GebUlhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle Tabelle 3-22 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version 2022/1.Quartal verwendet (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung flr die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Roche. Fachinformation POLIVY': Stand Mai 2022; 2022.
2. KBV. Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM): Stand: 1. Quartal 2022; 2022.
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