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Len Lenalidomid

NCI National Cancer Institute

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (Not Otherwise Specified)

ODD Orphan Drug Designation

OGN Obergrenze des Normbereichs

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

(O] Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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PET Positronen-Emissionstomographie
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SGB Sozialgesetzbuch

SOC Therapiestandard (Standard Of Care)

SZT Stammzelltransplantation

Tafa Tafasitamab

TEAE Behandlungsbedingte Nebenwirkungen (Treatment-Emergent
Adverse Events)

ULN Upper Limit of Normal

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 9 von 126




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Fiir das zugelassene Anwendungsgebiet (AWG) von Loncastuximab tesirin ,,Monotherapie bei
Erwachsenen zur Behandlung des rezidivierten oder refraktiren (r/r) diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach zwei oder
mehr systemischen Behandlungslinien® (1) leitet die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)
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eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Biologie der
Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes mit
den Komparatoren einer chimédren Antigenrezeptor-T-Zell (CAR-T)-Therapie
(Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel), allogenen
oder autologen Stammzelltransplantation (alloSZT/autoSZT),
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (Pola-BR) und
Tafasitamab + Lenalidomid (Tafa-Len)

als zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) ab.

Neben Patienten mit einem r/r DLBCL umfasst der explizite Wortlaut des AWG von
Loncastuximab tesirin auch Patienten mit einem r/r HGBL. Zur Einteilung lymphatischer
Neoplasien, zu welcher die Tumorentititen DLBCL und HGBL gehoren, wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) ein Klassifikationssystem
eingefiihrt. GemiB der fiinften Auflage dieser WHO-Klassifikation bildet HGBL eine Gruppe
mit exklusiven Genexpressionsmerkmalen (MYC, B-Zell Lymphom 2 [BCL2] und/oder B-Zell
Lymphom 6 [BCL6]) unter gleichzeitiger Anerkennung einer variablen Morphologie, aber
homogener biologischer Merkmale. In Abwesenheit von prospektiven klinischen Daten,
werden Patienten mit dem Subtyp HGBL jedoch analog zum DLBCL behandelt (2), sodass sich
im Hinblick auf die zVT keine Unterschiede zwischen dem DLBCL und dem Subtyp HGBL
ergeben.

Die Konkretisierung der zVT im Vergleich zu der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) festgelegten zVT wird in Abschnitt 3.1.2 im Detail dargelegt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA gemil} § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fand am 10. August 2022 statt (Beratungsanforderung 2022-B-127) (3).
Hinsichtlich der Festlegung der zVT kam der G-BA dabei zu folgendem Ergebnis:

,Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.*

Der G-BA begriindet seine Schlussfolgerungen damit, dass sich auf Basis der vorliegenden
Evidenz zum Zeitpunkt der Beratung keine eindeutige Therapiestrategie ableiten ldsst und die
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Auswabhl der Therapie durch eine Reihe von patientenindividuellen Faktoren beeinflusst wird.
Insgesamt besteht eine Diskrepanz zwischen dem Zulassungsstatus und den in den Leitlinien
empfohlenen bzw. in der Versorgung eingesetzten Wirkstoffen sowie Wirkstoffkombinationen.
In der Niederschrift zum Beratungsgespriach fiihrt der G-BA als Komparatoren im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie u. a. CAR-T-Therapien, Pola-BR, Tafa-Len, autoSZT,
alloSZT, Chemo(immun)therapien, Monotherapien (z. B. Brentuximab Vedotin, Rituximab),
eine Bestrahlung oder Best-Supportive Care (BSC) auf (3).

Loncastuximab tesirin ist hinsichtlich der Therapielinie sowie dem Wortlaut des AWG
vergleichbar zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel, zu welchem am 06.04.2023 der
Beschluss (Vorgangsnummer: 2022-09-01-D-867) verdffentlicht wurde. Mit Beschlussfassung
zum Nutzenbewertungsverfahren, welcher die jlingsten juristischen Entwicklungen
beriicksichtigt, hat der G-BA die zVT fiir Lisocabtagen maraleucel wie folgt definiert (4):

»Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:
e CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),

e dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Prednison),

e MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

e Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fiir Personen mit DLBCL, die
nicht fiir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation infrage kommen),

e Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL, fiir die eine autologe
Stammzelltransplantation nicht infrage kommt),

e Monotherapie Pixantron

e Monotherapie Rituximab (nur fiir Personen mit FL3B),

e Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL und FL3B),

e Axicabtagen-Ciloleucel (nur fiir Personen mit DLBCL und PMBCL),
e Bestrahlung,

e Stammzelltransplantation (autolog oder allogen),

e oder Best-Supportive-Care;

unter Berilicksichtigung der Lymphom-Subentitit, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.*
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Aufgrund dessen, dass die AWG von Loncastuximab tesirin und Lisocabtagen maraleucel
vergleichbar sind, geht Sobi von einer identischen, durch den G-BA bestimmten zVT fiir beide
Wirkstoffe aus. Sobi stimmt grundlegend einer patientenindividuellen Therapie im
Anwendungsgebiet zu, sieht jedoch die aufgefiihrten Chemotherapien sowie Pixantron, eine
Bestrahlung und Best-Supportive-Care nicht als Teil der zVT. Im nachfolgenden Abschnitt
werden die Konkretisierungen zur zVT anhand des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse begriindet.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse des vorliegenden AWG wird
nachfolgend zusammenfassend anhand der deutschen Leitlinie der DGHO
(Onkopedia-Leitlinie; Stand: Juni 2022) und AWMF (S3-Leitlinie; Stand: Oktober 2022)
abgebildet (2, 5). Beide Leitlinien bilden den gegenwértigen Versorgungskontext in
Deutschland aufgrund ihrer Aktualitit am besten ab, sodass auf den ergidnzenden Einbezug von
europdischen oder internationalen Leitlinien verzichtet wird.

Behandlung von Patienten mit primér refraktirer oder rezidivierender Erkrankung

In der Zweitlinientherapie stellen Transplantationsfahigkeit (die aktuelle Onkopedia-Leitlinie
spricht hier von ,,hochdosis-fahigen Patienten®) und Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs
(<1 Jahr nach Priméirtherapie vs. > 1 Jahr nach Primértherapie) die diskriminierenden
Merkmale fiir die Therapieentscheidung dar (2, 5).

Transplantationsfihige (hochdosis-fihige) Patienten

Das Therapieziel fiir diese Patienten ist kurativ. Fiir eine Transplantation geeignete Patienten
mit einem frilhen Rezidiv sollen eine CAR-T-Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel,
Lisocabtagen maraleucel oder Tisagenlecleucel erhalten. Bei einem spéten Rezidiv soll eine
intensive platinhaltige Induktionstherapie in Kombination mit Rituximab erfolgen. Bei
mindestens partiellem Ansprechen auf die Induktionstherapie wird anschliefend eine
Hochdosischemotherapie mit autoSZT empfohlen (2, 5). Da jedoch mehr als 60 % der Patienten
fiir keine der vorher genannten Behandlungsoptionen infrage kommen, bestehen fiir diese
Patienten ausschlieBlich palliative Behandlungsziele (6-8).

Nicht-transplantationsfiihige (nicht-hochdosis-fihige) Patienten
Therapieziel fiir diese Patienten ist das Erreichen einer (langanhaltenden) Remission. Dabei
wird fiir diese Patientengruppe hinsichtlich der Therapie nicht mehr nach dem Zeitpunkt des
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Auftretens eines Rezidivs unterschieden. Diesen Patienten soll eine weniger intensive
Chemoimmuntherapie (CIT) wie R-GemOx, Pola-BR oder Tafa-Len angeboten werden (2, 5).
Tritt das Rezidiv allerdings bereits < 12 Monate nach Primérdiagnose auf, sind keine
zufriedenstellenden Behandlungsergebnisse mehr zu erwarten, da die Aggressivitit des Tumors
deutlich hoher ist und der Zeitpunkt des Rezidivs einen ungiinstigen prognostischen Faktor in
Bezug auf das Uberleben und die Krankheitsprogression darstellt (9, 10). Bei fehlender
Eignung fiir eine systemische Therapie soll eine lokale Strahlentherapie angeboten werden (2).

Patienten mit zwei oder mehr Rezidiven

Fiir Patienten mit einem r/r DLBCL, die eine Behandlung in dritter oder nachfolgender
Therapielinie benétigen, liegt bisher kein Therapiestandard (Standard of Care, SoC) vor.
Insgesamt wird die entsprechende Datenlage fiir dritte oder weitere Therapielinien als
unzureichend angesehen. Umso mehr ist die Therapieentscheidung auf den individuellen
Patienten auszurichten (2, 5, 11).

Therapie mit primdr kurativer Intention

Falls nicht bereits in der zweiten Therapielinie erfolgt, soll den Patienten eine CAR-T-Therapie
angeboten werden. Wurde bereits in der zweiten Therapielinie eine entsprechende Therapie
durchgefiihrt oder sind die Patienten hierfiir nicht geeignet, empfehlen die Autoren der
aktuellen S3-Leitlinie, den Patienten eine alloSZT anzubieten (2). Bei hochdosis-fihigen
Patienten soll bei Erreichen einer metabolischen Remission durch eine konventionelle CIT mit
Rituximab auch jenseits der Zweitlinientherapie eine Hochdosischemotherapie mit autoSZT
angeboten werden (2).

Therapie mit primdr palliativer Intention/Bridging zu einer Therapie mit kurativer Intention

Auch in dieser Situation empfehlen die Autoren der deutschen Leitlinien eine Therapie, die sich
an der spezifischen krankheits- und patientenindividuellen Situation orientiert. Den Patienten
soll eine der folgenden Therapien angeboten werden: Pola-BR, Tafa-Len, eine konventionelle
CIT (z. B. R-GemOx), zielgerichtete Substanzen (z. B. Ibrutinib, Lenalidomid oder Selinexor)
oder einer Bestrahlung zur Linderung von symptomatischen Beschwerden (2, 5).

HGBL

Aufgrund der Heterogenitdt und Seltenheit des Subtyps HGBL fehlen geméall S3-Leitlinie
aktuell hinreichende prospektive klinische Studiendaten, die spezifische und allgemeine
Empfehlungen zum HGBL rechtfertigen wiirden. Von daher werden die Patienten mit dem
Subtyp HGBL derzeit aullerhalb von klinischen Studien analog dem DLBCL behandelt (2). Fiir
die Herleitung der zVT ergeben sich damit keine abweichenden Empfehlungen und
Unterschiede im Vergleich zum DLBCL (12).

Die Empfehlungen zu den derzeitig bestehenden Therapieoptionen beim r/r DLBCL finden sich
zur besseren Ubersicht in der nachfolgenden Abbildung 1 exemplarisch fiir die S3-Leitlinie.
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Abbildung 1: Therapiestruktur bei Patienten mit DLBCL

B: Bendamustin; CAR-T: Chimére Antigen-Rezeptor-exprimierende T-Zellen; G: Gemcitabin;

Len: Lenalidomid; Ox: Oxaliplatin; P: Polatuzumab; R: Rituximab; Tafa: Tafasitamab

Quelle: (2)

1: Es gibt keine validierte Methode, um die Eignung fiir HDCT festzustellen. Die mit HDCT assoziierte Mortalitét
kann mit dem Hamatopoetischer Zelltransplantations-spezifischer Komorbidititsindex (Hematopoietic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index, HCT-CI) festgestellt werden.

2: Definiert als Riickfall oder Fortschreiten der Krankheit innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der
Erstlinientherapie.

3: Es gibt keinen direkten Vergleich der verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten. Eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwédgung ist bei Festlegung der Indikation notwendig. Der Einsatz von verschiedenen CAR-T-Zell
Behandlungen hingt vom Zulassungsstatus ab.

4: Patienten mit einem PET-positiven Restbefall nach systemischer Zweitlinientherapie erhalten eine
konsolidierende Bestrahlung.

5: Ansprechen ist definiert als komplette oder particlle metabolische Remission, entsprechend der
Lugano-Kriterien.

6: Bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung besteht die Option zur Konsolidierung mit autologer oder allogener
Stammzelltransplantation.

7: In der Drittlinie und spéteren Linien ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung notwendig, diese beeinflusst
die Reihenfolge der Behandlungsempfehlungen.
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Zusammenfassende Aussagen zur zVT

Zusammenfassend stellt aus Sicht von Sobi unter Beriicksichtigung des aktuellen Standes der
allgemein anerkannten medizinischen Erkenntnisse, eine patientenindividuelle Therapie im
AWG eine addquate zVT dar. Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie sollten die
Patienten in Abhédngigkeit der Tumorbiologie, des vorherigen Krankheitsverlaufs und
Vortherapie sowie dem Gesundheitszustand und Komorbiditidten behandelt werden.

Gemadl der S3- und Onkopedia-Leitlinie sind fiir transplantationsfahige (hochdosis-fahige)
Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Behandlung CAR-T-Therapien
(Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel), alloSZT oder
autoSZT die Therapien der Wahl, widhrend fiir nicht transplantationsfiahige
(nicht-hochdosis-fdhige) Patienten die Therapien Pola-BR und Tafa-Len empfohlen werden.

Bei Patienten, die nicht fiir eine Transplantation oder eine hochdosis-fdhige Therapie infrage
kommen, haben sich die Kombinationen Pola-BR und Tafa-Len seit Zulassung im Jahr 2020
(Pola-BR) (13) bzw. Jahr 2021 (Tafa-Len) (14) erwartungsgemill im klinischen Alltag
etabliert.

Die DGHO wies in ihrer damaligen Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Tafa-Len darauf
hin, dass die gezeigten Effektschétzer im Bereich der CAR-T-Therapien liegen. Daher hatte die
DGHO erwartet, dass die zugelassenen Behandlungen Pola-BR und Tafa-Len die bestehenden
CIT in der Zweit- sowie den Folgelinien ersetzen werden (15). Neben einer besseren
Wirksamkeit weisen die neueren Therapiekonzepte zudem eine bessere Vertrdglichkeit als die
dlteren Chemotherapien oder auch eine CIT auf. Dies spiegelt sich nun auch konsistent in den
aktuellen Empfehlungen beider deutschen Leitlinien wider, in welchen Pola-BR und Tafa-Len
mit Empfehlungsgrad A (Zweitlinientherapie) bzw. mit starkem Expertenkonsens (Therapie
des >2 Rezidivs) empfohlen werden (2, 5). Die iiberlegene Wirksamkeit gegeniiber den
Chemotherapien und CIT wird auch in der Aussage der DGHO in der Stellungnahme anlésslich
des G-BA Beratungsgespriachs zu Pola-BR und Tafa-Len deutlich: ,, Inzwischen ist allerdings
deutlich geworden, dass auch einzelne Patient*innen nach Therapie in nicht kurativer Intention
tiber lange Jahre progressionsfrei iiberleben, z. B. nach Polatuzumab Vedotin oder nach

Tafasitamab / Lenalidomid. “ (3).

Altere Chemotherapien ohne Rituximab sind im Vergleich zu den verfiigbaren neuen
Therapiekonzepten als nicht gleichermallen zweckmifBig im Behandlungsalgorithmus zu
beurteilen. Ein potenzieller Einsatz dieser Therapien steht folglich nicht in Konkurrenz in den
jeweiligen Therapielinien, in welchen vor allem die neuartigen und innovativen
Therapieoptionen indiziert sind. Folglich sind die Chemotherapiekonzepte ohne Rituximab im
Rahmen der patientenindividuellen Therapie nicht als addquate zVT im AWG anzusehen.

Eine Bestrahlung ist im AWG primdr im Rahmen der Erstlinientherapie indiziert bzw. bei
lokalisierter Erkrankung bei Auftreten eines Rezidivs. Der Empfehlungsgrad im rezidivierten
und refraktiren = Krankheitsstadium ist verglichen zu den medikamentdsen
Behandlungsempfehlungen als schwach einzustufen (2). Auch eine Behandlung mit Best-
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Supportive-Care kommt fiir die potenziell mit Loncastuximab tesirin behandelbaren Patienten
als geeignete zVT nicht infrage.

Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie sind demnach unter Berlicksichtigung der
Biologie der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes
insbesondere die CAR-T-Therapien Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und
Lisocabtagen maraleucel, eine alloSZT, autoSZT, Pola-BR und Tafa-Len zu beriicksichtigen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben zum zugelassenen AWG von Loncastuximab tesirin wurden der Fachinformation
entnommen (1).

Grundlage fiir die Benennung und Begriindung der Wahl der zVT bildeten die Ergebnisse aus
der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 10. August 2022, der Beschluss
zu Lisocabtagen maraleucel sowie die aktuelle deutsche Onkopedia- und S3-Leitlinie (2-5).
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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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 iiber 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, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Loncastuximab tesirin ist als ,,Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des r/r DLBCL
und HGBL nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien® indiziert (1). Zur Einteilung
lymphatischer Neoplasien, zu welcher die Tumorentititen DLBCL und HGBL gehoren, wurde
von der WHO ein Klassifikationssystem eingefiihrt. Gemif3 der fiinften Auflage dieser
WHO-Klassifikation bildet HGBL eine Gruppe mit exklusiven Genexpressionsmerkmalen
(MYC, BCL 2 und/oder BCL 6) unter gleichzeitiger Anerkennung einer variablen
Morphologie, aber homogener biologischer Merkmale. Fiir die Behandlung von Patienten mit
HGBL liegen nur wenig Daten vor und das Krankheitsbild wird als grundsétzlich sehr &hnlich
bzw. schwer abgrenzbar zu DLBCL gesehen (2, 3). Bei nachfolgender Verwendung des
Begriffes DLBCL ist dessen Subtyp HGBL daher mit inbegriffen und wird nicht jeweils
gesondert ausgewiesen.

Definition

Das DLBCL wird den Non-Hodgkin Lymphomen zugeordnet. Es handelt sich um eine
aggressive neoplastische Erkrankung lymphatischer B-Zellen. Mit einem Anteil von etwa 30 %
bis 40 % ist das DLBCL die haufigste Form des B-Zell-Lymphoms (4, 5) und mit 80 % das
meist diagnostizierte aggressive Lymphom (6). Das DLBCL kann Patienten aller Altersgruppen
betreffen, wobei das mediane Patientenalter bei 65 Jahren liegt (3).

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und molekulare Pathogenese des DLBCL sind komplex und noch nicht
vollstindig geklart. Pradispositionen in Form von Erkrankungen oder Risikofaktoren, wie z. B.
Immundefekt-Syndrome, sind nur fiir eine geringe Zahl der Fille bekannt (3). Grundsétzlich
basiert die Entwicklung eines DLBCL auf einer Expansion maligner Klone reifer B-Zellen.
Ublicherweise manifestiert sich das DLBCL de novo, kann aber auch aus einer Transformation
eines indolenten Lymphoms entstehen (3, 6). Mit einem Anteil von 60 % tritt das DLBCL am
haufigsten nodal auf. Extranodal manifestiert sich ein DLBCL meist im Gastrointestinaltrakt,
kann aber auch auf der Haut, im zentralen Nervensystem (ZNS), Knochenmark, in
Speicheldriise, Lunge, Niere und Leber auftreten (6).
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Klassifikation

Aufgrund der erheblichen Heterogenitit der Erkrankung werden, geméal3 der aktuellen fiinften
Klassifikation der WHO, auf Basis von Morphologie, klinischer Auspriagung,
Immunphénotypen und molekularen Merkmalen verschiedene Subtypen von Lymphomen und
Neoplasien unterschieden (3, 7). Insgesamt werden anhand dieser Klassifikation aktuell mehr
als 30 Lymphom-Entititen mit 40 vorldufig oder eindeutig definierten reifzelligen
B-Zell-Neoplasien erfasst. Zu den wesentlichen Entititen bzw. Kategorien aggressiver
B-Zell-Lymphome gehdren u. a. das DLBCL nicht anderweitig spezifiziert (Not Otherwise
Specified, NOS) sowie andere groBzellige B-Zell-Lymphome. Die Subtypen innerhalb der
Gruppe DLBCL, NOS konnen weiterhin anhand von morphologischen (zentroblastisch,
immunoblastisch, anaplastisch und andere) sowie molekularen und genetischen Merkmalen
unterschieden werden (3, 7).

Anhand der Genexpression, die in iiber 300 Genen durch Amplifikation bzw. Mutationen
verschieden sein kann, werden als Subtypen die Keimzentrums-B-Zelle (germinal-center
B-cell, GCB) und aktivierte B-Zelle (activated B-cell, ABC) unterschieden (5). Diese Subtypen
charakterisieren Lymphome, die unterschiedlichen Differenzierungsstadien der B-Zellen
entsprechen (8). Ausgangspunkt des prognostisch gilinstigeren GCB-Subtyps sind die
Keimzentrums-B-Lymphozyten, wihrend der ABC-Subtyp aus Plasmazellvorstufen entsteht.
Beide Subtypen unterscheiden sich zudem dahingehend, dass der GCB-Subtyp von
somatischen Mutationen in Immunoglobulin (Ig)-Genen geprégt ist, wahrend der ABC-Subtyp
Gene des Plasmazell-Differenzierungsprogramms exprimiert (8). In 10-15% der
DLBCL-Fille ist jedoch keine eindeutige Zuordnung moglich (5). Lymphome, die weder dem
GCB- noch dem ABC-Subtyp zugeordnet werden konnen, werden als DLBCL, NOS ,nicht
klassifiziert bezeichnet (9).

Weiterhin werden Subtypen anhand von immunhistochemischen Merkmalen oder genetischen
Anomalien differenziert. Die Unterscheidung der genetischen Anomalien erfolgt anhand der
Translokation der Gene MYC, BCL2 und/oder BCL6. Bei gleichzeitiger Translokation von
MYC und BCL2 (,,Double-Hit-Lymphome*) und/oder BCL6 (,,Triple-Hit-Lymphome*) in
aggressiven reifzelligen B-Zell-Lymphomen liegen hochmaligne Lymphome vor, die mit dem
Namen HGBL von DLBCL abgegrenzt werden (5, 9).

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des DLBCL erfolgt anhand der Ann-Arbor-Klassifikation (10). Sie
basiert auf der Anamnese des Patienten (B-Symptome), einer korperlichen Untersuchung
(Lymphknoten, Leber, Milz, Tonsillen, Ergiisse, sicht- oder tastbare Raumforderungen), einer
Knochenmarkbiopsie und einer Computertomographie (CT) mittels Kontrastmittel von Hals,
Thorax und Abdomen. Wird eine Positronen-Emissions-Tomografie (PET) durchgefiihrt, kann
die Lugano-Modifizierung der Ann-Arbor-Klassifikation verwendet werden (11). Eine
Ubersicht dazu findet sich in Tabelle 3-1.
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Tabelle 3-1: Lugano-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation zur Stadieneinteilung von
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen

Stadium Nodaler Befall Extranodaler Befall

Limitiert

I Ein einzelner Lymphknoten oder eine Eine einzige extranodale Lésion ohne
Gruppe benachbarter Lymphknoten nodalen Befall

11 Zwei oder mehr befallene Lymphknoten- Stadium I oder II nach Ausdehnung des
gruppen auf der gleichen Seite des Knotens mit begrenztem angrenzenden
Zwerchfells extranodalen Befall

II ,,Bulky disease” | Langster Durchmesser > 6—10 cm Nicht anwendbar

Fortgeschritten

I Lymphknoten auf beiden Seiten des Nicht anwendbar
Zwerchfells; Lymphknoten oberhalb des
Zwerchfells mit Beteiligung der Milz

v Zusitzliche, nicht unmittelbar an einen Nicht anwendbar
nodalen Befall angrenzende
extra-lymphatische Beteiligung

*In Deutschland tibliche Definition von ,bulky disease: > 7,5 cm Léngsdurchmesser.
Quelle: (10, 11)

Symptomatik und Diagnose

Generell pragen Lymphadenopathie und unspezifische Symptome wie Pruritus und Fatigue die
Symptomatik der Patienten bei Erstdiagnose: Weiterhin treten hiufig systemische Symptome
wie Fieber, Nachtschweill und Gewichtsabnahme auf, die unter der Bezeichnung B-Symptome
zusammengefasst werden (5). Abhidngig vom Erkrankungsstatus konnen die Symptome von
Patienten bei Erstdiagnose im Vergleich zu Patienten mit r/r DLBCL nach Lokalisation und
Nodalstatus (nodal vs. extra-nodal) variieren (12).

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik soll im Rahmen der Diagnostik des DLBCL eine
diagnosesichernde ~ Biopsie  einschlieBlich  histologischer, = immunhistochemischer,
zytogenetischer und molekulargenetischer Untersuchungen erfolgen (5, 10, 11). Differential-
diagnostisch ist die Morphologie von besonderer Bedeutung. Um das Malignom entsprechend
der WHO-Klassifikation einzuordnen, werden bei Vorliegen eines DLBCL die weiteren
Analysen durchgefiihrt (3, 5):

e Testung auf C20-Expression, um die B-Zell-Natur der Blasten nachzuweisen;

e Testung auf MYC-Translokationen, um entsprechend der WHO-Klassifikation eine
Abgrenzung von HGBL vornehmen zu kénnen;

e nparallele Testung auf Expression von MYC und BCL2; diese Testung hat keine
therapeutische, sondern prognostische Relevanz. Die Expression beider Gene bedeutet
eine ungiinstigere Prognose;
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e Bestimmung des mutmalBlichen Ursprungszellen (Cell Of Origin, COO)-Subtyps; auch
diese Untersuchung hat keine klinische Relevanz, sondern dient der Klassifikation.

Im Fall eines Rezidivs sollte eine erneute Biopsie vorgenommen werden.

Zusétzlich zur Biopsie sind Laboruntersuchungen inklusive Differentialblutbild und
klinisch-chemischer Untersuchungen zur Abschidtzung der Leber- und Nierenfunktion
empfohlen. Die Leberfunktion wird iiber die Werte von Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), alkalischer Phosphatase sowie y-Glutamyl-
Transferase (y-GT) abgeschétzt und die Nierenfunktion iiber den Kreatininwert. Die
Serumspiegel an Lactatdehydrogenase (LDH) und Harnsédure geben jeweils Aufschluss iiber
die Zellproliferation und den Zellzerfall. Weiterhin sollte ein Elektrokardiogramm erstellt
sowie eine Echokardiographie durchgefiihrt werden. Zudem sollte vor Therapiebeginn bei allen
Patienten der Hepatitis- und Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-Status mittels
serologischer Diagnostik gepriift werden (5).

Prognostische Faktoren

Auch wenn sich das DLBCL bei Patienten jeder Altersgruppe entwickeln kann, sind dennoch
insbesondere éltere Patienten mit einem Alter bei Diagnose von im Median 65 Jahren betroffen.
Zudem wird die Diagnose bei Minnern etwas hdufiger gestellt als bei Frauen (3).

Die individuelle Prognose kann mittels des Internationalen Prognostischen Index (IPI)!
erfolgen (5). Dieser beriicksichtigt folgende Faktoren und Auspragungen:

e Alter (£ 60 Jahre vs. > 60 Jahre),
e Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 0-1 vs. > 2),
e Ann-Arbor-Stadium (I, I vs. III, IV),

e Befall extranodaler Organe (0—1 vs. > 2 extranodale Organe),

LDH-Spiegel (< obere Normgrenze vs. > obere Normgrenze).

Prognostisch ungiinstig sind fortgeschrittenes Alter, hoherer ECOG-Status, hoheres
Ann-Arbor-Stadium, eine hohere Anzahl befallener extranodaler Organe sowie ein hoherer

! Zum 1IPI liegen unterschiedliche Varianten vor. So werden fiir den sogenannten altersadjustierten IPI (aalPI),
urspriinglich nur fiir Patienten mit einem Alter von unter 60 Jahren entwickelt, nur die Faktoren Allgemeinzustand,
Ann-Arbor-Stadium sowie LDH betrachtet und die vier Risikogruppen an die von 0-4 Punkte reichende
Faktorausprdgung angepasst (5). Speziell fiir Patienten im Alter von 60 Jahren und élter liegt der ,,Elderly IPI
(E-IPI)*“ vor, welcher auch die Himoglobin-Konzentration sowie ein geriatrisches Assessment der Patienten (,,fit",
Hunfit®, | frail”) berilicksichtigt (3). Spezifisch fiir die limitierten Krankheitsstadien (I und II) wurde der
»stage-adjusted IPI* entwickelt. SchlieBlich wurde mit dem NCCN-IPI eine Variante vorgelegt, welcher u. a. die
dichotome Klassifikation bei Alter und LDH-Konzentration durch kategorielle Einteilungen ersetzt (5, 13).
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LDH-Spiegel. Fiir jeden dieser Faktoren kann ein Punkt vergeben werden, woraus vier
Risikogruppen abgeleitet werden (siche Tabelle 3-2) (5).

Tabelle 3-2: IPI-Risikogruppe und 3-Jahres-Uberlebensraten

. Gesamtiiberleben Progressionsfreies Ereignisfreies
IPI- Risiko Anteil Uberleben Uberleben
Punktzahl Patienten (95 %-KI)
(95 %-KI) (95 %-KI)
Lo 91,4 % 87,0 % 81,3 %
0-1 Niedrig 52%
(88,9-93,9) (83,9-90,1) (77,8-84,8)
2 Niedrig- 21 % 80,9 % 74,7 % 68,5 %
intermedidr ’ (75,4-86,4) (68,6-80.8) (62,0-75,0)
3 Hoch- 17 % 65,1 % 58,6 % 53.2%
intermediédr ° (57,7-72,6) (50,8-66,4) (45,4-61,0)
59,0 % 55,8 % 49,5 %
4-5 Hoch 10 %
(49,2-68,8) (45,8-65,8) (39,5-59,5)
81,5 % 76,4 % 70,5 %
Alle Gruppen 100 % ’

PP ° (79,0-84,0) (73,7-79,1) (67,6-73,4)
Uberlebensraten (Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben und Ereignisfreies Uberleben) basieren auf
Patienten ohne Vorbehandlung, die wihrend der Studie entweder mit R-CHOP oder Dosis-eskaliertem CHOP
behandelt wurden (14).

IPI: Internationaler Prognostischer Index; KI: Konfidenzintervall.
Quelle: (3, 14)

Weiterhin sind das Vorliegen einer Knochenmarksinfiltration, einer sehr groBen Lymphom-
manifestation (,,Bulk®; Durchmesser > 7,5 cm) oder Komorbiditdten mit einer schlechteren
Prognose assoziiert. Dies gilt ebenfalls bei gleichzeitiger Translokation von MYC und
BCL2-Expression und/oder BCL6 (HGBL) (5).

Patienten mit rezidivierter oder refraktiarer Erkrankung

Bei einem friihzeitigen Beginn sind unter addquater Therapie beim DLBCL Heilungsraten von
60-70 % moglich (5). Jedoch sind 3040 % der Patienten mit DLBCL therapierefraktir, d. h.
sie sprechen nicht auf eine Erstlinientherapie an oder erleiden nach vollstindigem Ansprechen
(Complete Response, CR) auf die Erstlinienbehandlung ein Rezidiv. Bei fehlendem
Ansprechen auf eine Erstlinientherapie steigt das Mortalititsrisiko erheblich (3, 15-17).

Die hdufig asymptomatisch verlaufenden Rezidive werden typischerweise im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen diagnostiziert (18). Fiir die Patienten bedeutet eine refraktére bzw.
rezidivierte Erkrankung eine erhebliche Verschlechterung ihrer Prognose (5). Die mediane
Lebenserwartung betriigt etwa 7 Monate bei einer 2-Jahres-Uberlebensrate von 24 % (19). Bei
Patienten in zweiter oder spaterer Therapielinie oder mit frithem Rezidiv nach autoSZT betriagt
die mediane Uberlebensdauer rund 6 Monate. Nach 2 Jahren leben noch weniger als 20 % der
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Patienten (19). Gegenwirtig gibt es keinen allgemeinen Behandlungsstandard fiir diese
Patienten.

In der klinischen Praxis bzw. der Versorgung sind daher die unterschiedlichen
krankheitsabhidngigen Faktoren sowie der Gesundheitszustand der Patienten in die
Therapiefindung einzubeziehen. Bei einer Behandlung mit palliativer Intention stehen
insbesondere die Kontrolle und Verminderung bzw. Hinauszdgerung der krankheitsbedingten
Symptomatik im Vordergrund, weshalb bevorzugt Therapien mit geringerer Belastung, d. h.
einem tolerablen Nebenwirkungsprofil, auszuwiahlen sind (3).

Die kurativ intendierten Therapien einer CAR-T oder auch SZT benétigen in der klinischen
Praxis mehrere Wochen bis zur Durchfilhrung und Anwendbarkeit, weshalb die Wahl der
Remissionsinduktionstherapie zur Uberbriickung der Wartezeit bis zur Durchfiihrung, dem
sogenannten ,,Bridging®, entscheidend ist. Um einen weiteren Krankheitsprogress der
Erkrankung in der Wartezeit zu vermeiden und die Chancen der kurativ intendierten Therapie
zu erhohen, wird die Wirksamkeit der Therapie im Vergleich zum Nebenwirkungsprofil im
Vergleich zur palliativen Intention stiarker gewichtet (3).

Charakterisierung der Zielpopulation

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) ist ein auf Cluster of Differentiation (CD) 19-abzielendes
ADC. Das AWG umfasst die Behandlung erwachsener Patienten mit r/r DLBCL und HGBL
nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie (1).

Die Zielpopulation ist durch ein fehlendes Ansprechen auf die Behandlung oder durch das
wiederholte Auftreten eines Rezidivs charakterisiert. Es handelt sich damit um bereits mehrfach
vorbehandelte Patienten mit schlechter Prognose fiir die gegenwiértig noch kein allgemeiner
Behandlungsstandard etabliert ist. Die Patienten mit dem Subtyp eines HGBL weisen durch die
Aggressivitit der vorliegenden Anomalien eine noch schlechtere Krankheitsprognose auf. In
Abwesenheit von prospektiven klinischen Daten, werden HGBL-Patienten jedoch analog zu
DLBCL-Patienten behandelt (3). Die Therapieentscheidungen sowie die Therapieziele (kurativ
vs. palliativ oder ,Bridging®) werden jeweils maligeblich durch krankheits- und
patientenindividuelle Merkmale bestimmt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das DLBCL ist eine schnell fortschreitende, bosartige Erkrankung des lymphatischen Systems,
die unbehandelt rasch zum Tod fiihrt. Fiir Patienten, die nach Erhalt von zwei oder mehr
systemischen Therapien erneut ein Rezidiv erleiden, steht gegenwirtig kein Behandlungs-
standard zur Verfligung. Die Therapieentscheidung ist eine Nutzen-Risiko-Abwégung unter
Beriicksichtigung der patienten- und krankheitsspezifischen Merkmale sowie vorangegangen
Therapien. Eine Unterscheidung kann hinsichtlich transplantationsfdhiger und nicht-
transplantationsfahiger Patienten getroffen werden. Wihrend Patienten mit Eignung fiir eine
Transplantation eine CAR-T-Therapie, alloSZT oder autoSZT erhalten, werden bei nicht-
hochdosis-fahigen Patienten Pola-BR, Tafa-Len und R-GemOx empfohlen. Eine detaillierte
Beschreibung des Behandlungsalgorithmus auf Basis der beiden verfiigbaren deutschen
Leitlinien (S3-Leitlinie und Onkopedia-Leitlinie) findet sich in Abschnitt 3.1.2 (3, 5).

Limitationen und Therapiebedarf

Die Wirksamkeit der im Rahmen der Erstlinientherapie zugelassenen Wirkstoffe zeigt in der
Behandlung von Rezidiven nur eine begrenzte Wirksamkeit (5). Zudem weisen die Wirkstoffe
in der Erst- und Zweitlinientherapie eine hohe Toxizitdt und damit hdufig auch schlechte
Vertraglichkeit auf (20). So kann eine therapiebedingte Mortalitdt auftreten, die insbesondere
dltere Patienten mit einem Anteil von bis zu 30 % betrifft (21, 22).

Die alloSZT ist als kurative Therapie insbesondere in spateren Therapielinien empfohlen (5).
Aufgrund ihres Alters, vorhandener Komorbidititen, des Performance-Status oder
behandlungsbedingter Toxizitdten erhalten allerdings nur <5 % der Patienten nach
vorangegangener autoSZT eine alloSZT (21). Voraussetzung ist hier insbesondere eine gute
Gewebevertrdglichkeit von Spender und Empfinger. Eine der schwerwiegenden
Nebenwirkungen ist dabei die Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disease,
GvHD), die bei 30-60 % der Patienten akut bzw. bei 50 % chronisch auftreten kann. Beide
Formen der GvHD tragen jeweils zu 15-30 % (akut) bzw. 25 % (chronisch) der Todesfille nach
einer alloSZT bei (23, 24).

Bei den ebenfalls zu den intensiven Behandlungsoptionen zugehorigen CAR-T-Therapien
miissen neben einem ausreichenden Gesundheitszustand auch die weiteren potenziellen
Kriterien fiir eine Eignung erfiillt sein, um iiberhaupt fiir eine CAR-T-Therapie infrage zu
kommen. Die generelle Eignung fiir eine CAR-T-Therapie steht jedoch nicht unmittelbar mit
einer erfolgreichen Behandlung in Zusammenhang. So kann die Behandlung aufgrund von
einer zu geringen Entnahme von Zellen fiir die Herstellung, einer fehlerhaften Herstellung oder

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 26 von 126



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

einer Krankheitsprogression der Patienten widhrend der mehreren Wochen andauernden
individuellen Herstellung der CAR-T-Zellen nicht moglich sein. Die CAR-T-Therapien stehen
folglich aufgrund der aufwendigeren Herstellung im Vergleich zu anderen leicht zugénglichen
Therapien sowie der Verabreichung in spezialisierten Zentren nicht allen Patienten im AWG
zur Verfiigung (3, 25). So erhalten gemilB3 Aussagen der Kliniker nur rund 60 % der Patienten,
die fiir eine CAR-T-Therapie infrage kommen, in der Praxis auch letztendlich eine Therapie
(,,Wir haben eine Schitzung, dass in den letzten Jahren in der dritten Therapielinie vermutlich
so um die 60 Prozent der Patienten, die eigentlich eine Indikation gehabt hétten, was man aus
den Fallzahlen berechnen kann, diese Therapie auch tatsédchlich bekommen haben.*) (26). Auch
wenn die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) bei den Patienten unter
CAR-T-Therapie hoch ist (ORR:35,9 % [Tisagenlecleucel] bis 77,5 % [Axicabtagen-
Ciloleucel]), wird ein dauerhaftes Ansprechen hauptsdchlich nur bei Patienten erzielt, die
vollstindig (Complete Response, CR) auf die Therapie ansprechen (CR:26,3 %
[Tisagenlecleucel] bis 55,0 % [Axicabtagen-Ciloleucel]) (27-29). Fiir die kurativ intendierten
CAR-T-Therapien Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel konnte ein medianes
Gesamtiiberleben von 8,2 bis 15,7 Monaten in den Zulassungsstudien beobachtet werden. Die
2-Jahres-Uberlebensrate unter der CAR-T-Therapie Tisagenlecleucel betrug 33,0 % (30, 31).
Daher besteht ein Bedarf an weiteren kurativen Therapiemdglichkeiten.

Der therapeutische Bedarf bleibt auch durch die kiirzlich fiir das r/r DLBCL zugelassenen
Therapiekombinationen Pola-BR und Tafa-Len bei nicht hochdosis-fahigen Patienten weiterhin
bestehen. Beide Therapiekombinationen weisen erhebliche Toxizititen auf und mit
Ansprechraten von 40—-60 %, sind bis zu 60 % der Patienten weiterhin nicht durch diese
Therapien behandelbar. Zudem haben iiber die Hilfte der Patienten kein langfristiges bzw.
nachhaltiges Ansprechen (32, 33). Hinzu kommt, dass Patienten mit géngigen Subtypen, d. h.
Patienten mit Hochrisikomerkmalen, wie einer primér refraktdren Erkrankung oder HGBL, in
den Studien kaum oder nur unzureichend untersucht wurden (32, 33). In der Studie L-MIND
zu Tafa-Len wurden diese Patienten vollstindig von der Rekrutierung ausgeschlossen (32).

Verglichen mit Daten zu Drittlinie-Patienten unter einer Chemo(immun)therapie in Héhe von
26 % (SCHOLAR-1) bis 36 % (CORAL) weisen die neueren Therapien deutlich verbesserte
Ansprechraten auf. So erreichten unter einer Chemo(immun)therapie nur etwa 7 % der
Patienten in der Studie SCHOLAR-1 ein komplettes Ansprechen (19). Auch neuere Daten
unterstreichen die geringen kompletten Ansprechraten der gegenwirtig verfligbaren Therapien
und den nach wie vor bestehenden therapeutischen Bedarf. Eine CR in der Drittlinie wurde in
9.4 % (Chemo[immun]therapie)  bzw. 10,5%  (zielgerichtete = Therapien: u. a.
Brentuximab Vedotin, Ibrutinib, Venetoclax, Lenalidomid, Obinutuzumab) und in der vierten
Behandlungslinie von 6,3 % (Chemo[immun]therapie) bzw. 15,9 % (zielgerichtete Therapien
[siche Auflistung der Wirkstoffe zuvor]) der Patienten erreicht (34, 35). Dies bekréftigt, dass
dltere Chemotherapien ohne Rituximab im Vergleich zu den verfligbaren neuen
Therapiekonzepten als nicht gleichermaflen zweckméBig im Behandlungsalgorithmus zu
beurteilen sind und ein potenzieller Einsatz dieser Therapien nicht in Konkurrenz zu den
jeweiligen Therapielinien, in welchen vor allem die neuartigen und innovativen
Therapieoptionen indiziert sind, steht.
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Neben einem generellen Therapieansprechen stellt in der palliativen Therapiesituation
insbesondere die Verldngerung des Gesamtiiberlebens eines der primédren Therapieziele dar.
Das mediane Gesamtiiberleben in den nachfolgenden Therapielinien betrug lange Zeit nur noch
etwa 6 Monate mit 2-Jahres-Uberlebensraten von 17 % (19, 36, 37). Mit Einfiihrung der neuen
Kombinationstherapien fiir nicht hochdosis-fahige Patienten, wie Pola-BR und Tafa-Len,
konnte das mediane Gesamtiiberleben unter Studienbedingungen auf mediane 12,4 bis
33,5 Monate erhoht werden (38, 39). Die zugehorigen Studienpopulationen betrachteten
zumeist jedoch liberwiegend Patienten, welche weniger als zwei Vortherapien erhalten haben
oder weniger bis keine Hochrisikomerkmale aufwiesen (32, 33). Real-World-Daten zu Pola-BR
bei Patienten mit intensiver Vorbehandlung zeigen hingegen ein medianes Gesamtiiberleben
von 8,2 bis 9,0 Monate (40). Auch unter der Kombinationstherapie Tafa-Len sind mit medianen
6,2 Monaten niedrigere Uberlebenszeiten in der Drittlinienbehandlung sowie unter Einbezug
von Patienten mit Hochrisikomerkmalen, welche nicht Bestandteil der Studie waren,
festzustellen (41). Das mediane OS weiterer Wirkstoffe (u. a. Bendamustin, Lenalidomid,
Gemcitabin) betrug durchschnittlich etwa nur sieben Monate in der Drittlinie (35, 36, 42)).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass angesichts des betrdchtlichen Anteils an
Patienten, bei denen die Krankheit nach den derzeit zugelassenen Therapien erneut auftritt, nach
wie vor ein ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einer sicheren, wirksamen und gut
zugéanglichen Behandlung fiir das r/r DLBCL besteht. Der therapeutische Bedarf bei den
Patienten im AWG ist allein aufgrund der vorliegenden Therapiesituation nach Versagen von
zwei oder mehr systemischen Therapien, Unvertréglichkeit gegen diese sowie dem Fehlen an
wirksamen Behandlungsoptionen fiir einige Patienten, als hoch einzustufen.

Bedarfsdeckung durch Loncastuximab tesirin

Loncastuximab tesirin ist bisher das einzige CD19-gerichtete ADC, das als Monotherapie fiir
erwachsene Patienten mit r/r DLBCL und HGBL zugelassen wurde. Die Zulassung basierte auf
der multizentrisch und offen gefiihrten, einarmigen Phase II-Studie LOTIS-2 (NCT03589469)
mit 145 erwachsenen Patienten, die zuvor mindestens zwei systemische Therapien erhalten
hatten. Es handelte sich demnach um eine heterogene Gruppe aus Patienten, die aufgrund einer
zuvor ausgebliebenen Remission neue Therapiemoglichkeiten bendtigten, bei denen eine SZT
nicht in Betracht kam, sowie um Patienten, die bereits eine SZT oder CAR-T-Therapie erhalten
hatten. Darunter fielen insbesondere auch éltere Patienten, fiir die keine Therapieoption
aufgrund des Gesundheitszustandes und der Komorbiditdten mehr zur Verfiigung standen. Die
Einschlusskriterien fiir die Studie enthielten keine Einschrdnkungen hinsichtlich der Eignung
fiir eine Transplantation.

Im Rahmen der Wirksamkeitsanalyse des primédren Endpunktes der Studie LOTIS-2 zeigte sich
anhand des 3. Datenschnittes vom 01.03.2021 trotz der starken Vorbehandlung der Patienten
eine Gesamtansprechrate von 48,3 % (95 %-KI [39,9; 56,7]). Ein vollstindiges Ansprechen
erreichten etwas mehr als die Hilfte der Therapieansprecher (51,4 %) bzw. etwa ein Viertel der
Patienten (24,8 %) bezogen auf die Studienpopulation. Unter Loncastuximab tesirin erreichten
demnach deutlich mehr Patienten ein Therapieansprechen gemessen anhand der ORR im
Vergleich zu den beschriebenen vorherigen Therapiemoglichkeiten im AWG. Dieser
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Unterschied wird bei der Betrachtung des kompletten Ansprechens noch deutlicher und ist als
zentraler und wichtiger Faktor mit groem Einfluss auf den Krankheits- und Therapieverlauf
beim DLBCL von unmittelbarer klinischer Relevanz.

Loncastuximab tesirin zeichnet sich insbesondere durch eine kurze Zeit bis zum Ansprechen
(im Median 41 Tage bzw. 1,3 Monate bis zum ersten Ansprechen und 47 Tage bzw. 1,5 Monate
bis zum vollstindigen Ansprechen) sowie eine nachhaltige Aufrechterhaltung des
Therapieansprechens (Median: 13,4 Monate) aus, welches auch nach Absetzen der Therapie
noch anhielt. Insgesamt zeigt Loncastuximab tesirin somit eine gute Krankheitskontrolle,
welche als deutlicher Therapiefortschritt zu werten ist und auch hinsichtlich der European
Medicines Agency (EMA) als klinisch hochrelevant bewertet wurde (34). Das gute
Therapieansprechen und die erreichte Krankheitskontrolle spiegeln sich gleichermallen auch
im tiberzeugenden medianen Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) von 9,5 Monaten
(95 %-KI [6,7; 11,5]) in der spdten Therapielinie zum finalen Datenschnitt wider (34). Das
erzielte mediane OS unter Loncastuximab tesirin im Vergleich zum medianen OS bisheriger
Therapieoptionen unterstreicht den Stellenwert im AWG und ist unter Bertlicksichtigung der
breiten Patientenpopulation einschlieBlich Hochrisikomerkmalen (medianes OS der
HGBL-Patienten: 8,08 Monate [3. Datenschnitt]; der Median wurde zum finalen Datenschnitt
nicht erreicht) nach mindestens zwei Vorbehandlungen als relevante und klinisch bedeutsame
Uberlebensverlingerung anzusehen.

Hinsichtlich der hédufigsten unter Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse
(Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE) gemdfl Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Grad 3 des National Cancer Institute (NCI), Version 4.0 traten
vorwiegend Andmien (10,3 %), Thrombozytopenien (17,9 %) und Neutropenien (26,2 %) auf,
bei denen es sich allerdings hauptsidchlich um hédmatologische Laboranomalien handelte. Die
klinischen Symptome nicht-hdmatologischer TEAE wurden — sofern vorliegend — hingegen
gemiB Beurteilung seitens der Arzte mehrheitlich mit Grad 1-2 bewertet, fiir welche zudem in
der Fachinformation klar definierte Handlungsempfehlungen und Dosismodifikationen
enthalten sind (1). Demnach tragt dieses beherrschbare Nebenwirkungsprofil zu einer
vergleichsweise guten Vertrdglichkeit von Loncastuximab tesirin bei (34).

Zusammenfassend bietet Loncastuximab tesirin aufgrund seines auf CD19-abzielenden ADC
eine weitere Therapieoption fiir eine breite und heterogene Patientengruppe mit r/r DLBCL
(Patienten mit DLBCL, DLBCL NOS, einem aus einem niedriggradigen Lymphom
entstechenden DLBCL sowie einem hochgradigen DLBCL und HGBL) und deckt damit bei
einem beherrschbaren Nebenwirkungsprofil einen erheblichen Therapiebedarf. Der Nachweis
der Wirksamkeit und Sicherheit in einer so breiten Population, einschlielich Patienten mit
Hochrisikomerkmalen, ist von groBBem Nutzen flir die Patienten und wurde seitens der EMA
durch die explizite Aufnahme von HGBL-Patienten (medianes OS: 8,08 Monate; 45,5 % mit
CR [jeweils 3. Datenschnitt]) in den Wortlaut des AWG anerkannt. Zu dieser Patientengruppe
gehoren insbesondere intensiv vorbehandelte Patienten mit mehrfachen Rezidiven, fiir die keine
kurative Therapiemoglichkeit mehr zur Verfiigung steht.
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Die Wirksamkeit von Loncastuximab tesirin setzt dank der kurzen Dauer bis zum ersten
Ansprechen binnen weniger Behandlungszyklen ein (bereits nach im Median 41 Tagen bzw.
1,3 Monaten sowie nach 47 Tagen bzw. 1,5 Monaten bis zum vollstindigen Ansprechen), was
vor allem fiir die Behandlung von aggressivem, schnell fortschreitendem DLBCL von grof3er
Bedeutung ist. Ein weiterer Vorteil des schnellen Therapieansprechens sowie des guten
Sicherheitsprofils stellt auch die potenzielle Ermoglichung eines ,,Bridging* zu einer kurativen
Behandlung dar. Die Verabreichung von Loncastuximab tesirin als Monotherapie mit dem
einhergehenden guten Sicherheitsprofil ist u. a. auch fiir dltere oder komorbide Patienten mit
schlechterem Allgemeinzustand von klinischer Relevanz, um diesen Patienten den Zugang zu
einer innovativen Therapie zu ermoglichen, welche basierend auf den Toxizititen der
verfiigbaren Kombinationstherapien nicht mehr moglich wéren.

Neben der antitumoralen Aktivitit und Sicherheit bietet auch die FEinfachheit dieses
Behandlungsschemas im Vergleich zu den bisher zugelassenen Therapien, die teilweise in
Kombination, hdufiger oder ausschlieBlich in spezialisierten Zentren verabreicht werden
miissen, durch die verringerte Behandlungslast einen Mehrwert. Dariiber hinaus kann
Loncastuximab tesirin bei den meisten Patienten wirksam und ohne Verzogerung verabreicht
werden, da es sich um eine normale ambulante Infusion handelt.

Zusammenfassend leistet Loncastuximab tesirin anhand der erzielten Therapiefortschritte
hinsichtlich der Wirksamkeit sowie des guten bzw. vertraglichen Sicherheitsprofils und der
einfachen Verabreichung/Verfligbarkeit einen wichtigen Beitrag zur Deckung des
therapeutischen Bedarfes im AWG. Weiterhin stellt Loncastuximab tesirin fiir frithere
Therapielinien aufgrund des Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils einen idealen
Kombinationspartner dar.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die zugrundeliegende Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit einem r/r DLBCL und
HGBL nach Erhalt von mindestens zwei systemischen Behandlungslinien (1).

Epidemiologische Daten mit Bezug auf Deutschland kénnen generell beim Zentrum fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI) abgefragt werden. Das DLBCL wird
jedoch anhand der International Classification of Diseases (ICD)-10-GM C83.3 kodiert (43),
welche als ICD-10-Viersteller tiber die Datenbank des ZfKD nicht spezifisch ermittelt werden
kann. Bei der Darstellung der Inzidenz, Privalenz und Mortalitit miissen aufgrund des
fehlenden ICD-10-Vierstellers die verfiigbaren iibergeordneten ICD-Kodierungen des ZfKD
berticksichtigt werden:

e Inzidenz/Mortalitit: ICD C83 (,,Diffuses non-Hodgkin-Lymphom*)
e Privalenz: ICD C82-C88 (,,Non-Hodgkin-Lymphome*)

Der RKI-Bericht ,,Krebs in Deutschland 2017/2018* enthélt ebenfalls nur Angaben zur
tibergeordneten ICD-Kodierung C82-88 (,,Non-Hodgkin-Lymphome*‘) und wird daher nur fiir
die Darstellung der Priavalenz herangezogen, da fiir die Inzidenz mit der ICD C83 geeignetere
Angaben aus der ZfKD-Datenbankabfrage vorliegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auch Patienten mit HGBL mit MYC- und BCL2
und/oder BCL6 Anomalien eingeschlossen. In der Klassifikation lymphatischer Neoplasien der
WHO (Revision 2016) werden diese als eigenstindige Entitdt vom DLBCL, NOS abgegrenzt.
Eine abschlieBende Beurteilung, ob das HGBL mit MYC- und BCL2 und/oder BCL6
Anomalien in der Abfrage der ICD-10 C83.3 Kodierung eingeschlossen ist, bleibt aber noch
ausstehend (44). Da das HGBL mit genetischen Anomalien von MYC, BCL2 und/oder BCL6
nur einen geringen Anteil in Hohe von 3 % bis 10 % aller HGBL-Fiélle (45) bzw. 5 % bis 15 %
des DLBCL, NOS ausmacht (9, 46), werden die Inzidenzen/Privalenzen in den zuvor
dargestellten tibergeordneten ICD-Kodierungen als hinreichend abgebildet angesehen. Folglich
werden keine gesonderten epidemiologischen Kennzahlen fiir das HGBL ausgewiesen. Einen
weiteren Hinweis zur ZweckméBigkeit des Vorgehens liefert auch die Abfrage beim
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zur Alpha-ID, in welcher fiir
die zuvor genannten hochmalignen Anomalien die ICD-10 Kodierung C83.8 beschrieben
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werden (47). Im Nachfolgenden ist bei der Verwendung des Begriffes DLBCL der Subtyp des
HGBL inbegriffen und wird nicht jeweils gesondert ausgewiesen.

Mangels spezifischer 6ffentlicher Abfragemoglichkeiten zum DLBCL in Deutschland, werden
die Angaben zur Inzidenz, Prdvalenz und Mortalitit nachfolgend um aktuelle Daten
verschiedener epidemiologischer Studien bzw. um Daten der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes (GBE-Bund) ergénzt.

Inzidenz

Angaben zur Inzidenz konnen der Datenbank des ZfKD nur auf iibergeordneter Ebene
(ICD-10-Dreisteller) fiir das diffuse Non-Hodgkin-Lymphom (C83) entnommen werden,
welche nachfolgend mit Datenstand vom 13.09.2022 beschrieben werden.

Im Jahr 2019 (aktueller Auswertungszeitpunkt) wurden geméill der Datenbankabfrage des
ZfKD insgesamt 9.370 neuerkrankte Patienten mit diffusem Non-Hodgkin-Lymphom erfasst
(sieche Tabelle 3-3). Die Anzahl an Neuerkrankungen weist geschlechtsspezifische
Unterschiede auf, mit einem hoheren Anteil an Neuerkrankungen bei Méannern im Vergleich zu
Frauen (3.936 Frauen vs. 5.434 Minner) (48). Die rohe Inzidenzrate des diffusen
Non-Hodgkin-Lymphoms (C83) pro 100.000 Einwohner lag im Jahr 2019 bei 11,3 (9,4 Frauen
und 13,3 Ménner) bzw. bei 6,8 fiir die altersstandardisierte Rate (5,2 Frauen und 8,6 Ménner)
(49, 50). Analog zu den absoluten Fallzahlen spiegelten sich die geschlechtsspezifischen
Unterschiede auch in den rohen bzw. altersstandardisierten Raten wider.

Tabelle 3-3: Geschlechtsspezifische Inzidenz (Fallzahlen) des diffusen Non-Hodgkin-
Lymphoms (C83) in den Jahren 2015 bis 2019 gemél ZfKD

ICD- 2015 2016 2017 2018 2019
Kodierung

Diffuses
Non- 3.907 5.371 4.052 5.367 4.154 | 5.617 | 4.009 5.270 3.936 5.434

Hodgkin-

Lymphom
(C83) 9.278 9.419 9.771 9.279 9.370

Datenstand: 13.09.2022
m: méannlich; w: weiblich.
Quelle: (48)

Bei Betrachtung der Neuerkrankungen in Abhéngigkeit der Altersgruppen im Jahr 2019 wird
ersichtlich, dass das diffuse Non-Hodgkin-Lymphom (C83) zunehmend im hohen Alter auftritt,
mit Riickgang der absoluten Fallzahlen ab einem Alter von 80 Jahren (sieche Tabelle 3-4). Dies
zeigt sich auch in den rohen Inzidenzraten bei Frauen, wohingegen bei Miannern ein Riickgang
der rohen Inzidenzraten erst ab einem Alter von 85 Jahren zu beobachten ist (siche Tabelle 3-
4).

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 32 von 126



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

Tabelle 3-4: Inzidenz Fallzahlen des diffusen Non-Hodgkin-Lymphoms (C83) im Jahr 2019
in Deutschland nach Geschlecht, Diagnose und Altersgruppen 0-85+ geméf ZfKD

Altersgruppen Diffuses Non-Hodgkin-Lymphom (C83)
(Jahre) Absolute Fallzahlen Rohe Inzidenzrate
weiblich méinnlich weiblich méinnlich
04 5 19 0,3 0,9
5-9 7 23 0,4 1,2
10-14 11 20 0,6 1,0
15-19 10 20 0,5 1,0
20-24 20 32 0,9 1,3
25-29 27 49 1,1 1,8
30-34 34 63 1,3 2,2
35-39 35 69 1,3 2,6
40-44 61 94 2,5 3.8
45-49 81 168 3,0 6,2
50-54 214 303 6,4 8,8
55-59 278 424 8,3 12,7
60-64 348 519 12,3 19,0
65-69 445 672 17,6 29,2
70-74 471 692 243 40,7
75-79 789 1.038 35,8 58,4
80-84 651 809 34,7 60,9
85 und alter 449 420 28,7 54,8
Datenstand: 13.09.2022
Quelle: (49, 51)

Da die ZfKD-Datenbank eine Abfrage der Inzidenz nur auf Basis der iibergeordneten ICD C83
ermOglicht, werden nachfolgend erginzende epidemiologische Studien und Abfragen zur
Inzidenz beim ,,diffusen B-Zell-Lymphom* und DLBCL angefiihrt und beschrieben.

Angaben zur Inzidenz des diffusen B-Zell-Lymphoms (keine Angabe einer ICD-Kodierung)
konnen einer Publikation des HEAMACARE-Projekts entnommen werden (52). Diese
Datenbank umfasst Daten aus 44 europdischen Krebsregistern aus den Jahren 2000-2002.
Basierend auf den Angaben betrdgt die rohe Inzidenzrate in Europa 3,81 pro
100.000 Einwohner fiir das diffuse B-Zell-Lymphom. Zu beriicksichtigen ist, dass die
Inzidenzrate sowohl Patienten ohne DLBCL beinhaltet als auch nur ein deutsches Krebsregister
(Saarland) umfasst, wodurch die Ubertragbarkeit der Angaben kritisch zu bewerten ist.
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Weitere  Informationen zur Inzidenz des DLBCL (ICD C83.3) liefert die
RARECARE-Datenbank, welche Daten aus 83 Krebsregistern in Europa einbezieht. Unter
diesen sind auch 8 regionale Krebsregister aus Deutschland (Brandenburg, Bremen, Hamburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Miinchen, Nordrhein-Westfalen, Saarland (seit 1978) und
Sachsen) enthalten. Die Krebsregister aus Deutschland enthalten Angaben zur Inzidenz aus den
Jahren 1998-2007 (Miinchen ab dem Jahr 2002). Geméll der RARECARE-Datenbank liegt die
geschitzte Zahl an Neuerkrankungen im Jahr 2013 europaweit (EU28) bei 24.377 Féllen. Die
rohen Inzidenzraten beziehen sich jeweils auf die Jahre 2000-2007 und werden europaweit
(EU28) mit 4,32 und in Deutschland mit 4,59 pro 100.000 Einwohner angegeben (53).
Hochgerechnet auf die deutsche Gesamtbevolkerung mit 83.237.124 Einwohnern
(Stand: 31.12.2021), ldsst sich eine Inzidenz von 3.821 Patienten im Jahr 2021 ableiten (54).

Die Orphanet-Datenbank tragt Daten zur Inzidenz und Prédvalenz seltener Erkrankungen aus
einer Vielzahl verschiedener Quellen zusammen und publiziert diese zweimal im Jahr. Im
aktuellen Bericht aus dem Jahr 2022 wird fiir das DLBCL (ICD C83.3) eine Inzidenzrate von
2,79 pro 100.000 Einwohner angegeben. Durch den Einbezug weiterer nicht validierter Quellen
neben den Angaben aus Registern oder nationalen Gesundheitsinstituten miissen die Daten mit
einer gewissen Unsicherheit beurteilt werden (55).

Dem ,,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 konnten die Daten zur Inzidenz der
diffusen B-Zell-Lymphome fiir die Jahre 2011-2013 entnommen werden (56). Gemail
RKI-Bericht betrug die mittlere jéhrliche Zahl bdsartiger Neubildungen 5.060 Patienten
(2.430 Ménner und 2.630 Frauen).

Neben den weiteren supportiven Daten zur Inzidenz liegen auf Basis der beiden Nutzendossiers
zu Lisocabtagen maraleucel und Polatuzumab Vedotin auch spezifische Daten der
ICD-Kodierung C83.3 aus gesonderten Abfragen des ZfKD vor. GemalBl der beauftragten
Abfrage des pharmazeutischen Unternehmers sind dem Nutzendossier zu Lisocabtagen
maraleucel Angaben zur Inzidenz der Jahre 2012-2017 zu entnehmen. Im zuletzt verfiigbaren
Kalenderjahr 2017 betrug die Inzidenz 6.697 Fille (3.014 Frauen und 3.682 Minner) (57). Die
Angaben zur Inzidenz des DLBCL (C83.3) im Nutzendossier zu Polatuzumab Vedotin
beziehen sich auf die Jahre 2016-2018 und werden fiir das zuletzt verfiigbare Kalenderjahr 2018
mit 6.279 Fillen (2.809 Frauen und 3.470 Ménner) angegeben (58).

Die Tabelle 3-5 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Angaben zur Inzidenz beim
DLBCL bzw. bei iibergeordneten Kodierungen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass fiir das DLBCL nur wenige spezifische Quellen verfiigbar
sind, die jeweils unterschiedliche Unsicherheiten aufweisen. Die Angaben der
ZfKD-Datenbankabfrage (ICD C83) stellen grundsitzlich eine Uberschétzung der Anzahl an
Neuerkrankungen dar, da in der ICD C83 unter anderem Entititen wie das kleinzellige
B-Zell-Lymphom, Mantelzell-Lymphom sowie weitere beinhaltet sind. Die Angaben aus den
weiteren identifizierten Studien beruhen teils nicht nur auf deutschen Daten, beschreiben nicht
explizit die eingeschlossene Patientenpopulation (C 83.3 vs. Diffuses B-Zell-Lymphom) oder
beziehen, wie im Falle der Orphanet-Datenbank, nicht validierte Quellen in die Ableitung der
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Inzidenz ein. Insgesamt wird basierend auf den zusdtzlich vorliegenden Daten daher eine
Inzidenzspanne von 3.000 bis 6.700 als realistisch angesehen, wobei die zugrundeliegenden
Erhebungszeitrdume in den Studien eher einen Wert im oberen Bereich vermuten lassen.

Tabelle 3-5: Inzidenzdaten fiir das DLBCL (C83.3), diffuses B-Zell-Lymphom und diffuses
Non-Hodgkin-Lymphom (C83)

Datenquelle Zeitraum | Entitit Inzidenzrate | Anzahl an
pro 100.000 Neuerkrankten
Einwohner
ZfKD-Datenbankabfrage (49) 2019 C83 11,3 9.406*
Orphanet (55) 2022° C83.3 2,79 2.322¢
RARECARE-Datenbank (EU28) (53) 2000-2007 | C83.3 4,59 3.821*
Dossier zu Polatuzumab Vedotin 2018 C83.3 7,542 6.279

Modul 3A basierend auf einer eigenen
ZfKD-Abfrage (58)

Dossier zu Lisocabtagen maraleucel 2017 C83.3 8,052 6.697
Modul 3A basierend auf einer eigenen
ZfKD-Abfrage (57)

HAEMACARE-Projekt (Europa) (52) | 2000-2002 | Diffuses B-Zell | 3,81 3.1712
Lymphom

RKI Bericht zum Krebsgeschehen in 2011-2013 | Diffuses B-Zell | 6,08 5.060

Deutschland 2016 (56) Lymphom

a: Berechnung unter Beriicksichtigung der deutschen Gesamtbevolkerung von 83.237.124 (Stand: 31.12.2021)
(54)
b: Zeitraum der Datenauswertung

Priivalenz

Daten zur 5-Jahres-Prévalenz stehen in der ZfKD-Datenbank nur fiir die Gesamtgruppe aller
Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C88) zur Verfiigung. Angaben zum ICD-10-Dreisteller,
analog zur Inzidenz, liegen fiir die Pravalenz beim ZfKD sowie auch im RKI-Bericht ,,Krebs
in Deutschland 2017/2018° nicht vor (59).

Im aktuellen Auswertungsjahr 2019 betrug die 5-Jahres-Pravalenz aller
Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C88) gemill Datenbankauswertung des ZfKD 64.083 Fille
(29.110 Frauen und 34.973 Manner) (60). Die 5-Jahres-Pravalenz beinhaltet die Anzahl der
zum Stichtag lebenden Patienten, deren Diagnose 5 Jahre oder weniger zuriicklag (Datenstand:
13.09.2022). Der bei der Inzidenz beobachtete geschlechtsspezifische Unterschied zeigt sich
auch im Rahmen der Auswertungen zur Pravalenz (siche Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: 5-Jahres-Privalenz (Fallzahlen) aller Non-Hodgkin-Lymphome (C82-88) in den
Jahren 2017 bis 2019 nach Altersgruppen 0-75+ und Geschlecht gemaf3 ZfKD

Altersgruppen (Jahre) 2017 2018 2019
weiblich | miinnlich weiblich méinnlich weiblich méinnlich

0-44 1.910 3.222 1.911 3.174 1.901 3.070
45-54 2.985 4.329 2916 4.143 2.814 3.867
55-64 5.579 6.873 5.539 6.945 5.563 7.047
65-74 7.632 9.076 7.334 8.849 7.182 8.807
75 und élter 11.578 11.778 11.792 11.973 11.650 12.182

29.684 35.278 29.492 35.084 29.110 34.973
Summe (C82-88)

64.962 64.576 64.083

Datenstand: 13.09.2022
Quelle: (60)

Spezifischere Daten zur Priavalenz beim DLBCL konnen verdffentlichten Daten aus
epidemiologischen Studien entnommen werden. So weist beispielsweise das Haematological
Malignancies Research Network (HMRN) mit Datenherkunft aus dem Vereinigten Konigreich
eine 5-Jahres-Pravalenz von 22,5 DLBCL-Fille pro 100.000 Einwohner aus (Datenbasis
2010-2019) (61).

Gemil den tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatienten (administrative oder
stationdre Prdvalenz) des Statischen Bundesamts fiir das Jahr 2020, lag bei insgesamt
31.773 Patienten  (13.963 Frauen und 17.810 Ménner) eine Diagnose mit der
ICD-GM-Kodierung C83.3 (DLBCL) vor (62).

Das Orphanet gibt eine Pridvalenzrate von 43,0 pro 100.000 Einwohnern an. Eine
Uberschiitzung der Privalenz ist méglich, da hiufig Krankenhausdaten aus Regionen mit
hoherer Pravalenz vorliegen. Zudem entstammen die Angaben aus nicht zusétzlich validierten
Quellen und sind demnach mit Unsicherheiten behaftet (55).

Die RARECARE-Datenbank gibt fiir Zentraleuropa (Osterreich, Belgien, Frankreich,
Deutschland, Schweiz, Niederlande) im Jahr 2008 eine Privalenz von 29,35 Fillen pro
100.000 Einwohner fiir das diffuse B-Zell-Lymphom an (63). Hochgerechnet auf die deutsche
Bevolkerung zum Stichtag 31.12.2021 (83.237.124 Einwohner) ergeben sich damit
24.430 préavalente Félle in Deutschland.

Dem Nutzendossier zu Lisocabtagen maraleucel ist gemédl der beauftragten Abfrage des
pharmazeutischen Unternehmers eine 5-Jahres-Priavalenz des DLBCL (C83.3) von
18.465 Fillen (8.410 Frauen und 10.055 Ménner) fiir das Jahr 2017 zu entnehmen (57). Im
Nutzendossier zu Polatuzumab Vedotin ist fiir das DLBCL (C83.3) eine 5-Jahres-Privalenz
von 18.817 (8.544 Frauen und 10.273 Ménner) fiir das Jahr 2018 angegeben (58).
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Tabelle 3-7: Priavalenzdaten fiir das DLBCL (C83.3), bzw. diffuse Non-Hodgkin-Lymphom
(C83) oder NHL (C82-88)

Datenquelle Zeitraum Entitiit Privalenzrate Anzahl an
pro 100.000 privalenten
Einwohner Fillen

ZfKD-Datenbankabfrage 2019 C82-88 77,02 64.083

(60)

Tiefgegliederte 2020 C83.3 38,17% 31.773

Diagnosedaten der
Krankenhauspatienten (62)

Orphanet (55) 2022° C83.3 43,0 35.792*
RARECARE 2008 Diffuses B-Zell 29,35 24.430°
(Zentraleuropa) (63) Lymphom

Dossier zu 2018 C83.3 22,61° 18.817

Polatuzumab Vedotin
Modul 3A basierend auf
einer eigenen ZfKD-
Abfrage (58)

Dossier zu Lisocabtagen 2017 C83.3 22,182 18.465
maraleucel Modul 3A
basierend auf einer
eigenen ZfKD-Abfrage
(57)

Haematological 2010-2019 | DLBCL 22,5 18.728*
Malignancies Research
Network (HMRN) (UK)

(61)
a: Berechnung unter Beriicksichtigung der deutschen Gesamtbevolkerung von 83.237.124 (Stand: 30.12.2021)
(54

b: Zeitraum der Datenauswertung

UK: United Kingdom; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Insgesamt stellen die Angaben zur Pravalenz gemél der ZfKD-Datenabfrage durch die alleinige
Auswahlméglichkeit einer iibergeordneten ICD-GM-Kodierung eine deutliche Uberschétzung
dar (60). Die tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatienten aus dem Jahr 2020
bieten eine bessere Annidherung an die Pravalenz im Vergleich zu den weiteren identifizierten
Quellen, da sie dem deutschen Versorgungskontext entstammen. Es gilt jedoch zu
beriicksichtigen, dass die Krankenhausdaten nur den stationdren Sektor abdecken und Fille, die
im ambulanten Sektor behandelt werden, nicht von der Privalenz erfasst sind (62).

Mortalitiit

An einem diffusen Non-Hodgkin-Lymphom (C83) verstarben im Jahr 2020 gemal
Datenbankabfrage beim ZfKD insgesamt 1.458 Patienten, darunter 589 Frauen und
869 Minner (siche Tabelle 3-8) (64).
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Tabelle 3-8: Sterbefille des diffusen Non-Hodgkin-Lymphoms (C83) in den Jahren 2018 bis
2020 nach Geschlecht gemif ZfKD

ICD-Kodierung 2018 2019 2020

weiblich | miinnlich weiblich ménnlich weiblich miénnlich
Diffuses Non-Hodgkin- 466 746 483 834 589 869
Lymphom (C83) 1212 1317 1.458

Datenstand: 13.09.2022
Quelle: (64)

Die Datenbank des GBE-Bund, die vom RKI und DESTATIS gemeinsam getragen wird,
enthilt darliber hinaus spezifische Angaben zu den Sterbefdllen zum DLBCL (C83.3).
Demnach verstarben im aktuellen Auswertungsjahr 2021 insgesamt 825 Patienten (346 Frauen
und 479 Minner) an einem DLBCL (C83.3) (65).

Tabelle 3-9: Sterbefille fiir das DLBCL (83.3) bzw. das diffuse Non-Hodgkin-Lymphom
(C83)

Quelle/Angabe/Zeitraum Zeitraum Entitit Mortalititszahl
1.458
ZfKD Datenbankabfrage (64) 2020 C83 .
(869 Ménner/589 Frauen)
i i 825
Gesundheitsberichterstattung des 2001 833 )
Bundes (65) (479 Ménner/346 Frauen)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Hinsichtlich der Entwicklung der Privalenz und Inzidenz des DLBCL in Deutschland in den
ndchsten 5 Jahren liegen keine Daten vor und konnen auch den vorliegenden internationalen
Quellen nicht entnommen werden. Die im RKI-Bericht enthaltene Prognose zur Inzidenz fiir
das Jahr 2022 ist nicht auf das AWG des zugrunde liegenden Dossiers iibertragbar, da es die
Kodierung des Lymphoms (ICD C82-C88) abbildet. Auch die verfligbaren und abrutbaren
Daten des ZfKD bilden die exakte ICD-Kodierung des DLBCL nicht ab und kénnen deswegen
nur als Schitzung herangezogen werden. Unter Beriicksichtigung, dass die Inzidenz der
diffusen Non-Hodgkin-Lymphome (C83) iiber die Jahre 2015-2019 keine groflen
Schwankungen aufwies (48), wird eine gleichbleibende bzw. konstante Entwicklung fiir das
DLBCL sowie den Subtyp HGBL erwartet. Dariiber hinaus liegen auch keine Anhaltspunkte
vor, die darauf hindeuten, dass eine starke Zunahme oder Abnahme zu erwarten ist.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung 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 Ihre Berechnungen moglichst 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 3-10: 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)
Loncastuximab tesirin 1.543 bis 2.160 Patienten | 1.359 bis 1.903 Patienten
(Zynlonta®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das AWG von Loncastuximab tesirin umfasst gemall Zulassung erwachsene Patienten mit
r/r DLBCL und HGBL nach mindestens zwei systemischen Therapielinien (1).

Im Verfahren zu Lisocabtagen maraleucel errechnete der pharmazeutische Unternehmer im
Modul 3A eine Zielpopulation in Héhe von 1.607 bis 2.249 Patienten bzw. eine GKV-relevante
Patientenpopulation von 1.415 bis 1.981 Patienten (57). Die Zielpopulationsgrofle liegt
aufgrund von erhdhten Inzidenzwerten aus einer eigenen ZfKD-Abfrage hoher als in fritheren
Verfahren und im Beschluss aufgefiihrten PopulationsgroBBen im Anwendungsgebiet (30). Vor
dem Hintergrund der Aktualitit der Daten sowie einer stetig zunehmenden Inzidenz des
DLBCL, wird die hergeleitete GKV-Population des pharmazeutischen Unternehmers bei
Lisocabtagen maraleucel als plausibler erachtet und auf die Zielpopulationsgrofie (ohne
Patienten mit follikuldirem Lymphom und PMBCL) verwiesen. In der Nutzenbewertung zu
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Lisocabtagen maraleucel errechnete das IQWiG fiir Patienten mit DLBCL eine GK'V-relevante
Zielpopulation in Hohe von 1.359 bis 1.903 Patienten (44). Die GroB3e der Zielpopulation (inkl.
Patienten mit follikulirem Lymphom und PMBCL) wurde seitens G-BA ebenso in den
Beschluss zu Lisocabtagen maraleucel aufgenommen (66).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV
Loncastuximab tesirin Erwachsene Patienten mit 1/r nicht 1.359-1.903
DLBCL und HGBL nach > 2 quantifizierbar
systemischen Behandlungslinien
DLBCL: Diffuses groBzelliges B-Zell Lymphom; HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird,
entspricht der Zielpopulation. Die GroB3e der Zielpopulation wurde, wie unter Abschnitt 3.2.4
beschrieben, hergeleitet.

Das Ausmal des Zusatznutzens von Loncastuximab tesirin wurde auf Basis der Ergebnisse der
Studie LOTIS-2 bewertet (siche Modul 4A, Abschnitt 4.1 und 4.4).
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Im Vordergrund der Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2 stand die strukturierte Suche
nach validen Quellen mit aktuellem Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.1)

Zur Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation wurden
maligeblich einschldgige Publikationen zum DLBCL sowie relevante Leitlinien im
zugrundeliegenden AWG herangezogen. Zu diesem Zweck wurde relevante Primér- und ggf.
Sekundarliteratur in Literatur- und Leitliniendatenbanken gesichtet.

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung (Abschnitt 3.2.2)

Die Beschreibung des therapeutischen Bedarfs basiert maf3geblich auf relevanten Leitlinien und
Publikationen, die den unmittelbaren und deutlichen therapeutischen Bedarf im AWG
aufzeigen.
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Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)

Grundlage der Beschreibung des Abschnittes 3.2.3 waren die Datenbankabfragen des ZfKD
zum diffusen  Non-Hodgkin-Lymphom (ICD C83) wund Non-Hodgkin-Lymphom
(ICD C82-C88). Ergénzend wurden Daten aus verschiedenen epidemiologischen Quellen
(Orphanet, RARECARE, HAEMACARE, HMRN) herangezogen, die eine gezieltere
Auswertung der Inzidenz/Privalenz des DLBCL erméglichen. Des Weiteren wurden Daten aus
dem Dossier zu Polatuzumab Vedotin Modul 3A, Angaben aus dem RKI-Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland im Jahr 2016 und Auswertungen der tiefgegliederten
Diagnosedaten der Krankenhauspatienten dargestellt.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen
(Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5)

Fiir die Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5 wurde die Populationsgrof3e fiir Patienten mit einem DLBCL
in der IQWiG-Nutzenbewertung sowie dem G-BA Beschluss zu Lisocabtagen maraleucel beim
r/r DLBCL nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie herangezogen.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche 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 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Tafasitamab +
Lenalidomid

an Tag | eines jeden
Zyklus

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Loncastuximab Erwachsene in Zyklen 4,52 1 Tag pro
tesirin Patienten mit r/r 1 x je 21-Tage-Zyklus Zyklus
DLBCL und HGBL | 4 Tag 1 eines jeden
nach > .2 Zyklus
systemischen
Behandlungslinien
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Polatuzumab Erwachsene Polatuzumab Vedotin
Vedotin + Patienten mit r/r 7kl 6 T
Bendamustin + DLBCL und HGBL 1lnx y 2elnT Zvkl 7 lflg pro
Rituximab nach Je ~1-lage-2yklus yKlus
> 2 systemischen an Tag 1 eines jeden
Behandlungslinien | Zyklus
Bendamustin
in Zyklen 6 2 Tage pro
1 x je 21-Tage-Zyklus Zyklus
an Tag | und 2 eines
jeden Zyklus
Rituximab
in Zyklen 6 1 Tag pro
1 x je 21-Tage-Zyklus Zyklus

Tafasitamab

in Kombination

in Zyklen

an Tag 1,4, 8, 15 und
22 des 1. Zyklus

an Tag 1, 8, 15 und 22
des 2. und 3. Zyklus
an Tag 1 und 15 ab
Zyklus 4

jeder Zyklus dauert
28 Tage

in Kombination

in Kombination

12

5 Tage in
Zyklus 1

4 Tage in
Zyklen 2 und 3
2 Tage in
Zyklen 4 bis 12
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Tafasitamab + Erwachsene Tafasitamab
Lenalidomid Patient it 1/ . . .
enatidom Digléinugg I;(r}BL Monotherapie Monotherapie Monotherapie
(Fortsetzung) . .
nach in Zyklen 1 2 Tage in
> 2 systemischen an Tag 1 und 15 in Zyklus 13
Behandlungslinien | Zyklus 13
jeder Zyklus dauert
28 Tage
Lenalidomid
in Zyklen 12 12 Tage pro
12 x je 28-Tage-Zyklus Zyklus
an Tag | bis 21 eines
jeden Zyklus
Axicabtagen- Einmalgabe 1 1
Ciloleucel
Lisocabtagen Einmalgabe 1 1
maraleucel
Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1
Allogene Stammzell- Einmalgabe 1 1
transplantation
Autologe Stammzell- Einmalgabe 1 1
transplantation
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitit 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungslingen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS-2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen bei 17,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr.
DLBCL: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom; 1/r: Rezidiviert
oder refraktér.
Quelle: (1-7)

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

Die Tabelle 3-12 enthélt den Behandlungsmodus, die Anzahl an Behandlungen pro Patient pro
Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung fiir das zu bewertende Arzneimittel
Loncastuximab tesirin und die in Abschnitt 3.1 angegebene zVT auf Basis der aktuell giiltigen
Fachinformation (1).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) wird gemiB Fachinformation in einer Dosierung von
0,15 mg/kg als intravendse Infusion iiber 30 Minuten an Tag | eines 21-tdgigen Zyklus fiir
zwei Zyklen verabreicht. Die nachfolgenden Zyklen werden in einer Dosierung von
0,075 mg/kg alle 21 Tage, bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer nicht
vertretbaren Toxizitét, verabreicht (1).

Da sich die Therapiedauer patientenindividuell unterscheidet und in der Fachinformation keine
maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird gemdfl Modulvorlage des G-BA eine
Therapiedauer von einem Jahr angenommen (1). Dies stellt jedoch auf Basis der klinischen
Studien des Entwicklungsprogramms zu Loncastuximab tesirin einschlieBlich der
Zulassungsstudie LOTIS-2 eine erhebliche Uberschiitzung dar. Die Vorgehensweise ist daher
nicht sachgerecht, weshalb nachfolgend eine realistische Anzahl an Behandlungszyklen und
Beriicksichtigung der Versorgungsrealitdt und klinischen Praxis ausgewiesen wird.

Versorgungsrealitiit

Erkenntnisse zur tatsdchlichen durchschnittlichen Anzahl an Behandlungszyklen unter
Loncastuximab tesirin liefert die pivotale Zulassungsstudie LOTIS-2. In dieser erhielten die
Patienten durchschnittlich 4,5 Zyklen Loncastuximab tesirin bezogen auf ein Behandlungsjahr
(6, 8). Eine tabellarische Ubersicht zur Verteilung der Anzahl an Zyklen je Patient bezogen auf
ein Jahr in der Studie LOTIS-2 findet sich in Tabelle 3-13. Bezieht man zusitzlich die Studie
LOTIS-1 ein, so erhielten lediglich 9,8 % der Patienten fiir ldnger als 6 Monate und nur 1,9 %
der Patienten fiir linger als 12 Monate eine Behandlung mit Loncastuximab tesirin (6). Unter
Berticksichtigung des Krankheitsstadiums, der bereits starken Vorbehandlung einschlieflich
damit einhergehender Verschlechterung der Prognose und einer bei refraktirer bzw.
rezidivierter Erkrankung medianen Lebenserwartung von nur noch etwa 6 Monaten (9, 10),
kann die durchschnittliche Behandlungsdauer in der Studie LOTIS-2 auf die
Versorgungsrealitit als iibertragbar angesehen werden. Eine Therapiedauer von einem Jahr
gemil G-BA Modulvorlage, d.h. 17,4 Behandlungszyklen, stellt eine erhebliche
Uberschitzung dar und wird in der klinischen Praxis deutlich niedriger liegen.
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Tabelle 3-13: Verteilung der Anzahl an Zyklen je Patient in der Studie LOTIS-2 bezogen auf
ein Behandlungsjahr

Loncastuximab tesirin (N = 145)
Anzahl Zyklen Anzahl Patienten (n) Anteil Patienten (%)
1 25 17,2 %
2 33 22,8 %
3 19 13,1 %
4 19 13,1 %
5 13 9,0 %
6 7 4,8 %
7 4 2,8 %
8 5 3.4 %
9 5 3.4 %
10 2 1,4 %
12 3 2,1 %
13 3 2,1 %
14 2 1,4 %
15 1 0,7 %
17 4 2,8 %
Quelle: (8)
a: In einem Behandlungsjahr kann ein Patient lediglich 17 vollstdndige Zyklen erhalten.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Laut Fachinformation wird Polatuzumab Vedotin (Polivy®) in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab, jeweils in Abhéngigkeit des Korpergewichts, gegeben.

Polatuzumab Vedotin wird je Zyklus in einer Dosis von 1,8 mg/kg Korpergewicht als
intravendse Infusion angewendet. Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrungen wird
empfohlen, die Dosis von 240 mg/Zyklus nicht zu iiberschreiten. Die Dosierung der
Kombinationspartner Bendamustin und Rituximab betragen 90 mg/m? bzw. 375 mg/m?
Korperoberflache pro Gabe.

Die Kombinationstherapie Pola-BR wird insgesamt flir eine Dauer von sechs Zyklen a
21 Tagen pro Jahr verabreicht. Hierbei werden Polatuzumab Vedotin und Rituximab jeweils
am ersten Tag eines Zyklus (6 Behandlungstage pro Jahr) und Bendamustin an den ersten
beiden Tagen eines Zyklus (12 Behandlungstage pro Jahr) gegeben. Die Reihenfolge an Tag 1
kann dabei beliebig gewéhlt werden (5).
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Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab (MINJUVI®) in Kombination mit Lenalidomid wird gemiB Fachinformation in
einer Dosis von 12 mg/kg Korpergewicht als intravendse Infusion empfohlen. Im ersten Zyklus
wird Tafasitamab an Tag 1, 4, 8, 15 und 22, im zweiten und dritten Zyklus jeweils an Tag 1, 8,
15 und 22 und ab dem vierten Zyklus bis zur Krankheitsprogression jeweils an Tag 1 und 15
verabreicht. Lenalidomid wird oral in der Dosis von 25 mg an den Tagen 1 bis 21 gegeben.
Jeder Zyklus dauert 28 Tage, wobei nach maximal zwolf Zyklen die Kombinationstherapie
beendet werden sollte. Es ergeben sich daraus 31 Behandlungstage mit Tafasitamab und
252 Behandlungstage mit Lenalidomid pro Jahr.

Danach wird Tafasitamab als Monotherapie alle 28 Tage an Tagl und 15 bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitédt verabreicht. Dies
bedeutet eine Behandlungsdauer von 2 Tagen fiir das restliche Jahr als folgende Behandlung
nach der Kombinationstherapie aus Tafasitamab und Lenalidomid (2).

Axicabtagen-Ciloleucel

GemifB Fachinformation wird Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) ausschlieBlich autolog
angewendet. Den Patienten wird mittels einer Einzeldosis zur Infusion, die eine
Infusionsdispersion von CAR-positiven, lebensfihigen T-Zellen in einem Infusionsbeutel
enthilt, behandelt. Hierbei betrigt die Zieldosis 2 x 10° CAR-positive, lebensfihige
T-Zellen/kg Kérpergewicht, mit einer Spanne von 1 x 10° bis 2 x 10% Zellen/kg und einer
Maximaldosis von 2 x 10® bei Patienten, die ein Kdrpergewicht von mehr als 100 kg aufweisen

3).

Lisocabtagen maraleucel

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) wird autolog als Infusion zur Einmalgabe mit einer
Zieldosis von 100 x 10° lebensfihigen CAR-positiven T-Zellen (bestehend aus einem
angestrebten Verhéltnis von 1:1 der CD 8-positiven und CD 4-positiven Zellkomponenten)
innerhalb eines Bereichs von 44 — 120 x 10® CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen angewandt

(7).

Tisagenlecleucel

Die autologe Anwendung als Einmalgabe ist ebenfalls bei Tisagenlecleucel (Kymriah®) laut
Fachinformation vorgesehen. Die Dosierung der Infusion ist vom Korpergewicht unabhéngig
und betriigt 0,6 bis 6 x 103 CAR-positive lebensfihige T-Zellen (4).

Allogene oder autologe Stammzelltransplantation

Bei einer alloSZT oder autoSZT handelt es sich jeweils um einmalige Behandlungen, welche
wiéhrend stationdren Aufenthalten erfolgen. Eine autoSZT bedeutet die Zuriickiibertragung
eigener Blutstammzellen, wéihrend der Patient bei einer alloSZT Blutstammzellen eines
Familien- oder Fremdspenders erhilt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Loncastuximab tesirin Erwachsene Patienten | in Zyklen: 4,5°

mit r/r DLBCL und 1 x je 21-Tage-Zyklus

HGBL.nach 22 an Tag 1 eines jeden

systemischen Zyklus

Behandlungslinien

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin + Erwachsene Patienten Polatuzumab Vedotin
Bendamustin + Rituximab mit r/r DLBCL und .
HGBL nach in Zyklen

> 2 systemischen 1 x je 21-Tage-Zyklus
Behandlungslinien an Tag 1 eines jeden
Zyklus

Bendamustin
in Zyklen 12
1 x je 21-Tage-Zyklus
an Tag | und 2 eines
jeden Zyklus

Rituximab
in Zyklen 6
1 x je 21-Tage-Zyklus

an Tag | eines jeden
Zyklus
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Axicabtagen-Ciloleucel

Lisocabtagen maraleucel

Tisagenlecleucel

Allogene Stammzell-
transplantation

Autologe Stammzell-
transplantation

mit r/r DLBCL und
HGBL nach

> 2 systemischen
Behandlungslinien

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Tafasitamab + Lenalidomid Erwachsene Patienten | Tafasitamab

in Kombination

in Zyklen

an Tag 1, 4, 8, 15 und
22 des 1. Zyklus

an Tag 1, 8, 15 und
22 des 2. und

3. Zyklus

an Tag 1 und 15 ab
Zyklus 4

jeder Zyklus dauert
28 Tage

in Kombination
31

Monotherapie

in Zyklen

an Tag 1 und 15 in
Zyklus 13

jeder Zyklus dauert
28 Tage

Monotherapie
2

Lenalidomid

in Zyklen

12 x je
28-Tage-Zyklus

an Tag | bis 21 eines
jeden Zyklus

252

Einmalgabe

Einmalgabe

Einmalgabe

Einmalgabe

Einmalgabe

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl

fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitit 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungslingen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen bei 17,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

DLBCL: Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom; HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom; r/r: Rezidiviert
oder refraktér.

Quelle: (1-7)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckr‘niil}ige . Spanne) nichtmedikamentoésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Loncastuximab tesirin | Erwachsene 4,5% In den ersten In den ersten 2 Zyklen
Patienten mit r/r 2 Zyklen 1 x 11,6 mg/Zyklus bei
DLBCL und 0,15 mg/kg x | 2 Zyklen
HGBL nach >2 77 kg =232 mg
]Ssy‘:ﬁzggfsﬁelsl_ = 11,6 mg entsprechend:
linien & entsprechend: 4 Dsfl. mit je 10 mg
2 Dsfl. mit je
10 mg Nachfolgende Zyklen
1 x 5,8 mg/Zyklus bei
Nachfolgende | 2 5 7zyklen
Zyklen = 14,5 mg;
0,075 mg/kg % | entsprechend:
77 kg 2,5 Dsfl. mit je 10 mg
=5,8 mg
entsprechend:
1 Dsfl. mit Gesamt
10 mg 23,2 mg + 14,5 mg
=37,7mg
entsprechend:
4 Dsfl. + 2,5 Dsfl. =
6,5 Dsfl. mit je 10 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebriuchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Polatuzumab
Vedotin +
Bendamustin +
Rituximab

Tafasitamab +
Lenalidomid

Erwachsene
Patienten mit r/r
DLBCL und
HGBL nach > 2
systemischen
Behandlungs-
linien

Polatuzumab Vedotin

6 1,8 mg/kg x 1 x 138,6 mg/Zyklus bei
77 kg 6 Zyklen
= 138,6 mg =831,6 mg
entsprechend: | entsprechend:
1 Dsfl. mit 6 Dsfl. mit je 140 mg
140 mg

Bendamustin

12 90 mg/m? x 2 x 171,0 mg/Zyklus bei
1,90 m? 6 Zyklen
=171,0 mg =2.052,0 mg
entsprechend: | entsprechend:
1 Dsfl. mit 12 Dsfl. mit je 100 mg und
100 mg und 36 Dsfl. mit je 25 mg
3 Dsfl. mit je
25 mg

Rituximab

6 375 mg/m? x 1 x 712,5 mg/Zyklus bei
1,90 m? 6 Zyklen
=712,5 mg =4.275,0 mg
entsprechend: | entsprechend:
3 Dsfl. mit je 18 Dsfl. mit je 100 mg und
100 mg und 6 Dsfl. mit je 500 mg
1 Dsfl. mit
500 mg

Tafasitamab

33 12 mg/kg % 1 x 924,0 mg/Behandlungstag
77 kg bei 33 Behandlungstagen
=924,0 mg =30.492,0 mg
entsprechend: | entsprechend:
5 Dsfl. mit je 165 Dsfl. mit je 200 mg
200 mg

Lenalidomid

252 25,0 mg 1 x 25,0 mg/Behandlungstag
entsprechend: | bei 252 Behandlungstagen
1 Hartkapsel =6.300,0 mg
mit 25 mg entsprechend:

252 Hartkapseln mit je 25 mg

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiiflige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Axicabtagen- Erwachsene 1 2 x 10° CAR- | Einmalgabe von
Ciloleucel Patienten mit r/r positive 1,54 x 108 CAR-positiven
DLBCL und lebensfihige lebensféhigen T-Zellen
HGBL nach = 2 T-Zellen/kg x| entsprechend:
systemischen 77kg 1 Einzel-Infusionsbeutel
Behandlungs- =1,54 x 10%
linien CAR-positive
lebensfahige
T-Zellen
entsprechend:
1 Einzel-
Infusions-
beutel
Lisocabtagen 1 100 x 106 Einmalgabe von
maraleucel CAR-positive 100 x 10° CAR-positiven
lebensfahige lebensfahigen T-Zellen
T-Zellen innerhalb eines Bereichs von
innerhalb eines | 44 — 120 x 10° lebensféhigen
Bereichs von CAR-positiven T-Zellen
44 —120 x10° | entsprechend:
lebensfahigen | 1 oder mehrere Dsfl.
CAR-positiven
T-Zellen
entsprechend:
1 oder mehrere
Dsfl.
Tisagenlecleucel 1 0,6 bis Patientenindividuelle
6 x 108CAR- | Einmalgabe von 0,6 bis
positive 6 x 108 CAR-positiven
lebensfahige lebensfahigen T-Zellen
T-Zellen entsprechend:
entsprechend: 1 oder mehrere
1 oder mehrere | Infusionsbeutel
Infusions-
beutel
Allogene Stammzell- 1 keine Angabe | keine Angabe
transplantation
Autologe Stammzell- 1 keine Angabe | keine Angabe
transplantation
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitéit 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungslangen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS-2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen. Somit ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patient von insgesamt
112,5 mg, entsprechend 19,4 Dsfl. mit je 10 mg.

DLBCL: Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom; Dsfl.: Durchstechflasche; HGBL: Hochmalignes B-Zell
Lymphom,; r/r: Rezidiviert oder refraktér.

Quelle: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Dosierung fiir Loncastuximab tesirin erfolgt gemil Fachinformation in Abhédngigkeit des
Korpergewichts. Fiir die nachfolgenden Kostenberechnungen wurde daher das
durchschnittliche Korpergewicht eines FErwachsenen von 77 kg aus der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Korpermalle der Bevolkerung® zugrunde gelegt

(11).

Bei einer durchschnittlichen Zyklenzahl von 4,5 ergibt sich ein Jahresverbrauch von insgesamt
37,7 mg, entsprechend 6,5 Dsfl. mit je 10 mg.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Analog zu Loncastuximab tesirin basiert die zu verabreichende Dosis fiir Polatuzumab Vedotin
auf dem Korpergewicht, sodass ebenfalls das Gewicht von 77 kg als Basis zur Berechnung
herangezogen wird (11). Dementsprechend werden pro Patient 6 Dsfl. mit je 140 mg (6 Zyklen)
pro Jahr benoétigt.

Fir die Berechnung des Verbrauchs von Bendamustin und Rituximab wird die
Korperoberfliche zugrunde gelegt. Neben dem durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg
betrigt die durchschnittliche Korpergrof3e von 1,72 m (11). Aus diesen Parametern wird mittels
der Formel von Dubois & Dubois die Korperoberfliche wie folgt berechnet (12):
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KOF = G%*5 x H*7?° x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = K&érpergroBe in cm)

KOF = 1,90 m? (gerundet auf 2 Nachkommastellen)

Fiir Bendamustin betrdgt der Jahresverbrauch pro Patient dementsprechend 12 Dsfl. mit je
100 mg und 36 Dsfl. mit je 25 mg und fiir Rituximab 18 Dsfl. mit je 100 mg und 6 Dsfl. mit je
500 mg bei 6 Zyklen pro Jahr.

Tafasitamab + Lenalidomid

Der Jahresverbrauch fiir die Mono- (2 Behandlungstage) sowie die Kombinationstherapie
(31 Behandlungstage) mit Tafasitamab liegt pro Patient (Annahme eines Korpergewichts von
77 kg) insgesamt bei 165 Dsfl. mit je 200 mg.

Fiir den Zeitraum der Kombination von Tafasitamab mit Lenalidomid werden pro Patient
252 Hartkapseln mit je 25 mg an insgesamt 252 Behandlungstagen pro Jahr bendtigt.

Axicabtagen-Ciloleucel

Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel erfolgt als Einmalgabe, wobei die Dosierung der
CAR-positiven lebensfdhigen T-Zellen anhand des Korpergewichts berechnet wird.
Durchschnittlich werden entsprechend 1,54 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen fiir die
einmalige Behandlung benotigt.

Lisocabtagen maraleucel

Der Verbrauch einer patientenspezifischen Infusion von Lisocabtagen maraleucel als
Einmalgabe liegt bei einer Zieldosis von 100 x 10° lebensfihigen CAR-positiven T-Zellen
(bestehend aus einem angestrebten Verhéltnis von 1:1 der CD 8- positiven und CD 4- positiven
Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44 — 120 x 10° lebensfihigen CAR-positiven
T-Zellen. Um die Zieldosis zu erreichen, kann eine oder mehr als eine Dsfl. der CD 8 und/oder
CD4-Zellkomponente benétigt werden.

Tisagenlecleucel

Der Verbrauch fiir die einmalige Gabe von Tisagenlecleucel ist gewichtsunabhéngig und liegt
bei 0,6 bis 6 x 10® CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen.

Allogene oder autologe Stammzelltransplantation

Bei dem Behandlungsmodus einer alloSZT oder autoSZT handelt es sich um eine einmalige
stationdre Therapie.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
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 Rabatte in Euro
zweckmibBige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentése

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Loncastuximab tesirin PZN: 18423652 22.017,63 €
Zynlonta 10 mg Pulver zur Herstellung [2,00 €%; 2.383,51 €"]
einer Infusionslosung, 1 Dsfl., N1
24.403,14 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zweckmifige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin

PZN: 15253787

POLIVY 140 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung, 1 Dsfl., N2
11.906,03 €

11.420,70 €
[2,00 €7; 483,33 €°]

Bendamustin

PZN: 16233634

BENDAMUSTIN Baxter 2,5 mg/ml 100 mg
Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates, 5 Dsfl., N2
1.620,92 €

1.41485€
[2,00 €%; 76,53 €°; 127,54 €°]

PZN: 16739397
BENDAMUSTIN Baxter 2,5 mg/ml 100 mg
Pulver zur Herstellung eines

Infusionsldsungskonzentrates, 1 Dsfl., N1
331,00 €

288,54 €
[2,00 €7; 15,17 €°; 25,29 €]

PZN: 16233628
BENDAMUSTIN Baxter 2,5 mg/ml 25 mg
Pulver zur Herstellung eines

Infusionsldsungskonzentrates, 5 Dsfl., N2
414,39 €

361,38 €
[2,00 €% 19,13 €°; 31,88 €]

PZN: 16739380
BENDAMUSTIN Baxter 2,5 mg/ml 25 mg
Pulver zur Herstellung eines

Infusionsldsungskonzentrates, 1 Dsfl., N1
99,35 €

86,20 €
[2,00 €% 4,18 €°; 6,97 €°]

Rituximab

PZN: 11874570

RIXATHON 500 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung,

2 Dsfl., N2

3.639,48 €

3.286,80 €
[2,00 €% 350,68 €]

PZN: 11874558

RIXATHON 100 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung,

2 Dsfl., N2

748,07 €

676,14 €
[2,00 €% 69,93 €°]

Tafasitamab

PZN: 17540887

MINJUVI 200 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionsloésung, 1 Dsfl., N1
654,44 €

591,39 €
[2,00 €% 61,05 €]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmifige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Lenalidomid PZN: 17629788 59,61 €
LENALIDOMID Ethypharm 25 mg [2,00 €% 2,51 €]
Hartkapseln, 21 Stiick, N1
64,12 €

Axicabtagen-Ciloleucel PZN: 16230191 282.000,00 €4

YESCARTA 0,4-2 x 108 Zellen
Infusionsdispersion, 1 Stiick, N1
282.000,00 €

Lisocabtagen maraleucel PZN: 17312815 345.000,00 €¢

BREYANZI 1,1-70 x 106/ 1,1-70 x 10°
Zellen/ml Infusionsdispersion, 1 Stiick, N1
345.000,00 €

Tisagenlecleucel PZN: 14188467 265.000,00 €¢

KYMRIAH 1,2 x 10° bis 6 x 10® Zellen
Infusionsdispersion, 1 Stiick, N1

265.000,00 €
Allogene Stammzell- Kosten pro Packung entfallt. entfallt
transplantation DRG-Kostenpauschale:

52.265,85 € bis 59.456,53 €°

Autologe Stammzell- Kosten pro Packung entfallt. entfallt
transplantation DRG-Kostenpauschale: 32.334,57 € bis
39.045,60 €°

a: Apothekenabschlag

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaf3 § 130a Abs. 1 SGB V
c: Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gema § 130a Abs. 3b SGB V
d: Apothekenklinik-Einkaufspreis bzw. Erstattungsbetrag

e: Dargestellt ist die Fallpauschale, nachfolgend werden die zugehorigen Prozeduren (Abschnitt 3.3.3) und
zusitzliche Kosten (Abschnitt 3.3.4) im Detail erldutert.

Dsfl.: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer.
Quelle: (13-28)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kostenangaben fiir Loncastuximab tesirin, den Kombinationstherapien Pola-BR, Tafa-Len
sowie Axicabtagen-Ciloleucel, Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel entstammen der
WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom 01.03.2023 (14-23, 27, 28).

Die GKV-Kosten fiir patentgeschiitzte Arzneimittel errechnen sich anhand des
Apothekenverkaufspreises nach Abzug des Apothekenabschlags (2,00€) und des
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Herstellerrabattes (12 % des Herstellerabgabepreises, 5 %, wenn der Erstattungsbetrag abgelost
wurde).

Der Herstellerabgabepreis (HAP) von Loncastuximab tesirin betrdgt 19.862,55 € fiir eine
10 mg Packung und somit der Brutto-Apothekenverkaufspreis 24.403,14 € (inklusive 19 %
Mehrwertsteuer). Folglich ergeben sich nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenabschlages in Hohe von 2,00 € und dem gesetzlichen Herstellerabschlag (12 % vom
HAP) GKV-Kosten in Héhe von 22.017,63 €.

Allogene oder autologe Stammzelltransplantation

Da es sich bei der allogenen und autologen Stammzelltransplantation um ausschlielich
stationdr zu erbringende Leistungen handelt, werden die Kosten hierfiir anhand des
Entgeltsystems im Krankenhaus, dem aG-DRG-Fallpauschalen-Katalog Version 2023
(inklusive des Katalogs ergéinzender Zusatzentgelte und Pflegeerloskatalogs), berechnet (24).
Die Gruppierung der Fallpauschalen erfolgt mittels der Hauptdiagnose ICD-10-GM-Code
C83.3 (fir DLBCL und dem Subtyp HGBL) sowie weiterer eventuell einzubeziehender
Diagnosen und notwendiger Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) (26). Weiterhin wird
fiir die Berechnung des Diagnosis Related Groups (DRG)-Entgelts der Bundesbasisfallwert aus
dem Jahr 2023 in der Hohe von 4.000 € und der aktuell giiltige Pflegeentgeltwert in der Hohe
von 230 € herangezogen (25). Zur Gruppierung wird ein Webgrouper zu Hilfe genommen (25).

Die DRG berechnet sich demnach wie folgt:

(Bundesbasisfallwert x Katalog-Bewertungsrelation [DRG])
_l’_

(Pflegeentgeltwert x Pflege Bewertungsrelation/Tag % mittlere Verweildauer)

Allogene Stammzelltransplantation

Fiir die Berechnung der Kosten wird eine Spanne aus den beiden fiir die alloSZT moglichen
Fallgruppierungen A04D (Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, allogen, mit
Graft-versus-Host-Krankheit Grad III und IV oder auBler bei Plasmozytom, HLA-verschieden
oder mit Komplexbehandlung bei  multiresistenten  Erregern) und  AO4E
(Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen, aufler bei Plasmozytom)
gebildet. Diese resultieren aus der zuvor beschriebenen Hauptdiagnose und den in Tabelle 3-
17 und Tabelle 3-18 exemplarisch dargestellten OPS.

Weitere Kombinationen verschiedener in der Praxis herangezogener OPS-Codes und der
Hauptdiagnose fithren zu den gleichen Fallgruppierungen. In speziellen Féllen kénnen
zusitzlich die hoher bewerteten

e DRG A04B (Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen, aufler bei
Plasmozytom oder mit Graft-versus-Host-Krankheit Grad III und IV, mit Gabe best.
Stammzellen oder Alter < 18 Jahren, mit best. Entnahme oder Stammzellboost oder
intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 2058 /- / - P.): 87.238,95 € und
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e DRG A04C (Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen, < 18 Jahren
oder GVHD Grad III/IV oder auB3er bei Plasmozytom, mit Gabe best. Stammzellen oder
GVHD III/IV oder HLA-verschieden, mit best. Entnahme oder Stammzellboost oder
mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 1764 / 1932 /2760 P.): 74.217,14 €

angesetzt werden.

Tabelle 3-17: Diagnosen und OPS fiir die alloSZT resultierend in DRG A04D sowie
Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

OPS 8-805.2 Allogen, nicht HLA-identisch, verwandter Spender

OPS 8-805.24 Nach In-vitro-Aufbereitung bei Differenz in 1 Antigen

OPS 8-805.25 Nach In-vitro-Aufbereitung bei Differenz in 2-3 Antigenen (haploident)
OPS 8-805.26 Ohne In-vitro-Aufbereitung bei Differenz in 1 Antigen

OPS 8-805.27 Ohne In-vitro-Aufbereitung bei Differenz in 2-3 Antigenen (haploident)

OPS 8-805.3 Allogen, nicht HLA-identisch, nicht verwandter Spender
OPS 8-805.30 Ohne In-vitro-Aufbereitung
OPS 8-805.32 Nach In-vitro-Aufbereitung

A04D: Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen, mit Graft-versus-Host-Krankheit
Grad IIT und IV oder aufer bei Plasmozytom, HLA-verschieden oder mit Komplexbehandlung bei
multiresistenten Erregern

Mittlere Verweildauer: 38,5 Tage, wird auf 39 Tage aufgerundet
Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 10,474
Pflege Bewertungsrelation/Tag: 1,9577

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € x 10,474) + (230 € x 1,9577 x 39 Tage) = 59.456,53 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes B-
Zell-Lymphom; HLA: Humane Leukozytenantigene; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)
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Tabelle 3-18: Diagnosen und OPS fiir die alloSZT resultierend in DRG A0O4E sowie
Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

OPS 8-805.4 Allogen, HLA-identisch, verwandter Spender

OPS 8-805.40 Ohne In-vitro-Aufbereitung

OPS 8-805.42 Nach In-vitro-Aufbereitung

OPS 8-805.5 Allogen, HLA-identisch, nicht verwandter Spender
OPS 8-805.50 Ohne In-vitro-Aufbereitung

OPS 8-805.52 Nach In-vitro-Aufbereitung

A04E: Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen, aufer bei Plasmozytom
Mittlere Verweildauer: 35,0 Tage

Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 9,226

Pflege Bewertungsrelation/Tag: 1,9083

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € x 9,226) + (230 € x 1,9083 x 35 Tage) = 52.265,85 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL.: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes B-
Zell-Lymphom; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)

Insgesamt ergibt sich somit fiir die alloSZT aus den beiden Fallgruppierungen A04D und AO4E
eine Spanne aus 52.265,85€ und 59.456,53 €. Hinzu kommen zusitzlich notwendige
Leistungen fiir die Suche nach einem Spender, welche im Abschnitt 3.3.4 abgebildet sind.

Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autoSZT wird regelhaft zunédchst eine Induktionstherapie durchgefiihrt, bei welcher die
Patienten mittels einer intensiven Chemotherapie auf die Transplantation vorbereitet werden.
In Zusammenhang mit der darauffolgenden Stammzellentnahme wird die Fallgruppierung
A42A (Stammzellentnahme bei Eigenspender mit Chemotherapie oder mit schwersten CC,
Alter > 15 Jahre) angesetzt (siche Tabelle 3-19).
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Tabelle 3-19: Diagnosen und OPS fiir die autoSZT resultierend in DRG A42A sowie
Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie: Hochgradig

OPS 8-544 komplexe und intensive Blockchemotherapie

752.01 Stammzellenspender

OPS 5-410.1 Entnahme von himatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark und peripherem Blut zur
Transplantation und von peripheren Blutzellen zur Transfusion: Himatopoetische Stammzellen aus
peripherem Blut

OPS 5-410.10 Zur Eigenspende

A42A: Stammzellentnahme bei Eigenspender mit Chemotherapie oder mit schwersten CC, Alter > 15 Jahre
Mittlere Verweildauer: 15,9 Tage, wird auf 16 Tage aufgerundet

Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 1,979

Pflege Bewertungsrelation/Tag: 0,7723

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € x 1,979) + (230 € x 0,7723 x 16 Tage) = 10.758,08 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL.: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes
B-Zell-Lymphom; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)

Bei der alleinigen Stammezellentnahme, kommt die Fallgruppierung A42C
(Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne Chemotherapie, Alter > 15 Jahre, ohne schwerste
CC, ohne Sepsis, ohne komplizierende Konstellation) in Frage. Die Ubersicht zu den
verwendeten Kodierungen sowie die Berechnungen finden sich in Tabelle 3-20.
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Tabelle 3-20: Diagnosen und OPS fiir die autoSZT resultierend in DRG A42C sowie
Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

752.01 Stammzellenspender

OPS 5-410.1 Entnahme von himatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark und peripherem Blut zur
Transplantation und von peripheren Blutzellen zur Transfusion: Himatopoetische Stammzellen aus
peripherem Blut

OPS 5-410.10 Zur Eigenspende

A42C: Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne Chemotherapie, Alter > 15 Jahre, ohne schwerste CC,
ohne Sepsis, ohne komplizierende Konstellation

Mittlere Verweildauer: 4,5 Tage, wird auf 5 Tage aufgerundet
Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 0,77
Pflege Bewertungsrelation/Tag: 0,8409

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € x 0,77) + (230 € x 0,8409 x 5 Tage) = 4.047,05 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL.: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes
B-Zell-Lymphom; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)

Fiir die Stammzellentnahme ergibt sich folglich eine Spanne von 4.047,05 € (DRG A42C) bis
10.758,08 € (DRG A42A).

Fiir die nachfolgende Stammzelltransfusion wird die DRG A15C
(Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, autogen, auler bei Plasmozytom, Alter
> 17 Jahre, ohne bestimmte Entnahme oder bei Plasmozytom, mit bestimmter Entnahme oder
intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 392/368/368 Aufwandspunkte) angesetzt. Die
Aufschliisselung dazu befindet sich in Tabelle 3-21.

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 71 von 126



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

Tabelle 3-21: Diagnosen und OPS fiir die autoSZT resultierend in DRG A15C sowie
Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie: Hochgradig

OPS 8-544 komplexe und intensive Blockchemotherapie

OPS 8-805.0 Transfusion von Blutzellen: Transfusion von peripher gewonnenen himatopoetischen
Stammzellen: Autogen

OPS 8-805.00 Ohne In-vitro-Aufbereitung

Nach In-vitro Aufbereitung Art der in-vitro Aufbereitung der transplantierten oder

OPS 8-805.03 transfundierten hdmatopoetischen Stammzellen

A15C: Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, autogen, aufler bei Plasmozytom, Alter
> 17 Jahre, ohne bestimmte Entnahme oder bei Plasmozytom, mit bestimmter Entnahme oder
intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 392 / 368 / 368 Aufwandspunkte

Mittlere Verweildauer: 23,4 Tage, wird auf 24 Tage aufgerundet
Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 5,38
Pflege Bewertungsrelation/Tag: 1,226

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € x 5,38) + (230 € x 1,226 x 24 Tage) = 28.287,52 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes
B-Zell-Lymphom; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)

Zusammengefasst, bildet sich die Spanne des DRG-Entgelts fiir die autoSZT in Héhe von
4.047,05 € + 28.287,52 € =32.334,57€ (DRG A42C+DRG A15C) bis 10.758,08 € +
28.287,52 € =39.045,60 € (DRG A42A + DRG A15C). Zusitzlich notwendige GKV-Kosten
fallen nicht an.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusétzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKV-
zweckmibBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Loncastuximab Erwachsene Herstellung einer parenteralen 1 4,5°
tesirin Patienten mit r/r Ldsung mit monoklonalen
DLBCL und Antikdrpern (gemaf3 Hilfstaxe)
HGBL nach >2 .
systemischen Dexamethason 2 x 4 mg/Tag 6 27,0
Behandlungslinien | Infusion 1 4,52
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-02100
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Dauer mind. 10 Minuten
EBM-02100

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusiitzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmifBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zweckmifige Vergleichstherapie
Polatuzumab Erwachsene Polatuzumab Vedotin
Vedotin + Patienten mit r/r .
Bendamustin + DLBCL und Hf:rstellung einer parenteralen 1 6
N Ldsung mit monoklonalen
Rituximab HGBL nach Antiks 5B HLilfst
> 2 systemischen ntikorpern (geméal Hilfstaxe)
Behandlungs-
linien
Bendamustin
Herstellung einer Zytostatika- 2 12
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemaf Hilfstaxe)
Rituximab
Herstellung einer parenteralen 1 6
Losung mit monoklonalen
Antikoérpern (geméf Hilfstaxe)
HBV-Test Hepatitis-B Ober- 1 1
flichenantigen-status
EBM-32781
Hepatitis-B Antikorper-Status 1 1
EBM-32614
Polatuzumab Vedotin bzw. Rituximab
Dimetinden 1 mg/10 kg 1 6
Paracetamol 1 6
500 — 1.000 mg
Infusion an Tag 1, Zyklus 1
Infusion 1 1
Dauer mehr als 6 Stunden
EBM-01512
Infusion an Tag 1, Zyklus 2 bis 6
Infusion 1 5
Dauer mehr als 4 Stunden
EBM-01511
Infusion an Tag 2, Zyklus 1 bis 6
Infusion 1 6
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusiitzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmifBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Tafasitamab + Erwachsene Tafasitamab
Lenalidomid Patienten mit r/r . .
Herstellung einer parenteralen Kombination | 33
DLBCL und N :
HGBL nach Los1.m“g mit monolflonglen 5 Tage in
> 2 systemischen Antikoérpern (geméf Hilfstaxe) Zyklus 1
Behandlungs- 4 Tage in
linien Zyklen 2
und 3
2 Tage in
Zyklen 4
bis 12
Monotherapie
2 Tage in
Zyklus 13
Infusion an Tag 1, Zyklus 1
Infusion Kombination | 1
Dauer mehr als 2 Stunden 1 Tagin
EBM-01510 Zyklus 1
Infusion an allen weiteren Behandlungstagen
Infusion Kombination | 32
Dauer mind. 60 Minuten 4 Tage in
EBM-02101 Zyklus 1
4 Tage in
Zyklen 2
und 3
2 Tage in
Zyklen 4
bis 12
Monotherapie
2 Tage in
Zyklus 13
Lenalidomid
HBV-Test Hepatitis-B Ober- 1 1
flichenantigen-status
EBM-32781
Hepatitis-B Antikorper-Status 1 1
EBM-32614
HBs-Antikorper 1 1
EBM-32617
Hepatitis C-Virus-RNA, 1 1
quantitativ
EBM-32823
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusiitzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmifBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Axicabtagen- Erwachsene Herstellung einer Zytostatika- 6 6
Ciloleucel Patienten mit r/r haltigen parenteralen
DLBCL und Zubereitung (geméif Hilfstaxe)
HGBL nach
> 2 systemischen
Behandl - .
liﬁi;n Hnes Cyclophosphamid 500 mg/m? 3 3
Fludarabin 30 mg/m? 3 3
Infusion 3 3
Dauer von mehr als 2 Stunden
(EBM-01510)
Lisocabtagen Herstellung einer Zytostatika- 6 6
maraleucel haltigen parenteralen
Zubereitung (gemif Hilfstaxe)
Cyclophosphamid 300 mg/m? 3 3
Fludarabin 30 mg/m? 3 3
Tisagenlecleucel Herstellung einer Zytostatika- 6 6
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemaf Hilfstaxe)
Cyclophosphamid 250 mg/m? 3 3
Fludarabin 25 mg/m? 3 3
Infusion 3 3
Dauer von mehr als 2 Stunden
(EBM-01510)
Allogene Suchpauschale nach einem 1 1
Stammzell- geeigneten Spender
transplantation Stammzellentnahme bei 1 1
Fremdspender (Alternative 1)
oder Fremdbezug von
hématopoetischen Stammzellen
(Alternative 2)
Konditionierung des 1 1
Stammzellempféangers
Autologe — — —
Stammzell-
transplantation
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusiitzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmifBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitit 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungsldangen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS-2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen bei 17,4 Behandlungen fiir die EBM-02100 und die Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung (gemél Hilfstaxe), sowie 104,4 fiir die Behandlung mit
Dexamethason.

DLBCL: Diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis B-Virus;
HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom; RNA: Ribonukleinsdure; 1/r: Rezidiviert oder refraktér.

Quelle: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Loncastuximab tesirin

Laut der Fachinformation fallen fiir Loncastuximab tesirin zusétzlich notwendige GKV-Kosten
an (1). Die Infusionspauschale wurde anhand des Einheitlichen Bewertungsma@stabs (EBM)
fiir arztliche Leistungen in der aktuell giiltigen Fassung berechnet (1. Quartal 2023 mit dem
Stand vom 01.03.2023) (29).

Infusionspauschale

Fiir die intravendse Verabreichung von Loncastuximab tesirin iiber 30 Minuten wurde die
Infusionspauschale mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (EBM-02100) berechnet, da
diese die Infusionsdauer am besten widerspiegelt (29).

Primedikation

Zur Abmilderung Pyrrolobenzodiazepin (PBD) bedingter toxischer Wirkungen werden
beginnend am Tag vor der Gabe von Loncastuximab tesirin 4 mg Dexamethason 3 Tage lang,
zweimal taglich peroral oder intravends verabreicht. Bei 4,5 Behandlungszyklen ergibt sich ein
Verbrauch von 27,0 Tabletten mit je 4 mg Dexamethason.

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Infusionspauschale

Gemdll der Fachinformation von Polatuzumab Vedotin dauert die Gabe der Initialdosis
90 Minuten an. Nachfolgend sollen die Patienten fiir mindestens 90 Minuten iiberwacht
werden. Die néchsten Verabreichungen der Infusion kénnen auf 30 Minuten verkiirzt werden,
wenn die erste Gabe gut vertragen wurde. Ebenso verkiirzt sich dabei die Dauer der
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Uberwachung auf mindestens 30 Minuten. Bendamustin ist zur intravendsen Infusion iiber
30 - 60 Minuten  vorgesehen. Fiir Rituximab betrdgt die empfohlene initiale
Infusionsgeschwindigkeit 50 mg/h, welche nach den ersten 30 Minuten stufenweise alle
30 Minuten um 50 mg/h auf einen maximalen Wert von 400 mg/h erh6ht werden kann. Weitere
Infusionen konnen anfinglich mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/h verabreicht
werden, die in Abstdnden von 30 Minuten um 100 mg/h bis auf einen maximalen Wert von
400 mg/h gesteigert werden kann. Der Verbrauch pro Behandlungstag liegt bei 712,5 mg.

Dimetinden wird langsam intravends iiber 30 Sekunden injiziert (5, 30, 31).

Dies bedeutet, dass an Tag 1 des ersten Zyklus die Infusionspauschale mit einer Dauer von
mehr als 6 Stunden (EBM-01512), am Tag 1 der folgenden Zyklen mit einer Dauer von mehr
als 4 Stunden (EBM-01511) und am Tag 2 aller Zyklen, fiir die alleinige Behandlung mit
Bendamustin, die Infusionspauschale mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten
(EBM-02100) benétigt wird (29).

Prdamedikation

Die Fachinformationen von Polatuzumab Vedotin und Rituximab empfehlen die Verabreichung
einer Primedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum (z. B. Paracetamol) und einem
Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin) vor jeder Anwendung. Aufgrund der zeitlich
begrenzten Therapie muss fiir die Pramedikation mit einem Verwurf gerechnet werden (5, 30).

Diphenhydramin ist in der WEBAPO®LAUER-Taxe nicht mehr gelistet (32), daher wird fiir
die Kostenberechnung das vergleichbare Antihistaminikum Dimetinden einbezogen.
Dimetinden wird einmal pro Zyklus in einer Dosierung von 1 mg pro 10 kg Koérpergewicht
langsam intravends liber 30 Sekunden injiziert. Fiir einen Standardpatienten (77 kg) ergibt sich
somit ein Verbrauch von 7,7 mg pro Verabreichung, entsprechend zwei Ampullen mit je 4 mg
Dimetinden (11, 33). Bei 6,0 Zyklen ergibt sich ein Verbrauch von 12 Ampullen der
4 mg-Packung Dimetinden (34).

Paracetamol wird gemédll Fachinformation als Einzeldosis 500 bis 1.000 mg gegeben,
entsprechend ein bis zwei Tabletten (35). Bei 6,0 Zyklen ergibt sich ein Verbrauch von sechs
bis zwolf Tabletten einer 500 mg Packung Paracetamol (36).

Andere zusdtzlich notwendige Leistungen gemdyf3 des aktuellen EBM-Katalogs

Vor Behandlungsbeginn mit Rituximab soll eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus
durchgefiihrt werden, welche mindestens den Hepatitis-B Oberflichenantigenstatus
(EBM-32781) und den Hepatitis-B Antikérper-Status (EBM-32614) beinhaltet (29, 30).

Tafasitamab + Lenalidomid

Infusionspauschale

Die erste Infusion von Tafasitamab von Zyklus 1 sollte mit einer Infusionsrate von 70 ml/h
wihrend den ersten 30 Minuten gegeben werden. Folgend sollte die Geschwindigkeit der
Infusion gesteigert werden, sodass die erste Infusion innerhalb von 2,5 Stunden abgeschlossen
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ist. Fiir alle nachfolgenden Infusionen sollte die Verabreichung innerhalb eines Zeitraums von
1,5 bis 2 Stunden erfolgen (2).

Dies bedeutet, dass an Tag 1 des ersten Zyklus die Infusionspauschale mit einer Dauer von
mehr als 2 Stunden (EBM-01510) und allen weiteren Behandlungstagen mit einer Dauer von
mindestens 60 Minuten (EBM-02101) benoétigt wird (29).

Andere zusdtzlich notwendige Leistungen gemdyf3 des aktuellen EBM-Katalogs

Gemal der Fachinformation von Lenalidomid ist vor dem Behandlungsbeginn mit Lenalidomid
der Hepatitis-B-Virus-Status zu bestimmen (37).

Somit sind die EBM-Ziffern ,Hepatitis-B Oberflichenantigenstatus“ (EBM-32781),
,Hepatitis-B  Antikorper-Status® (EBM-32614), ,,HBs-Antikorper (EBM-32617) sowie
,Hepatitis C-Virus-RNA, quantitativ (EBM-32823) heranzuziehen (29).

Axicabtagen-Ciloleucel

Vorbehandlung

Zur Lymphozytendepletion soll vor der Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel das
Chemotherapieschema aus Cyclophosphamid (téglich 500 mg/m? intravends iiber 3 Tage) und
Fludarabin (tdglich 30 mg/m? intravends iiber 3 Tage) verabreicht werden. Hierzu werden die
Tage fiinf, vier und drei vor der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel empfohlen (3). Fiir die
Berechnung des Verbrauchs wird die Korperoberflaiche von 1,90 m? verwendet (11, 12). Pro
Gabe werden demnach 57 mg Fludarabin und 950 mg Cyclophosphamid verbraucht. Bei einer
Verabreichung an insgesamt drei Tagen ergibt sich ein Verbrauch von 6-mal 1 Dsfl. der
50 mg-Packung Fludarabin und 6-mal 1 Dsfl. der 500 mg-Packung Cyclophosphamid (38, 39).

Infusionspauschale

Laut der Fachinformationen von Fludarabin und Cyclophosphamid werden die beiden
Wirkstoffe liber eine Dauer von etwa 30 Minuten bzw. zwischen 30 Minuten und 2 Stunden
infundiert. Dies bedeutet, dass die Infusionspauschale mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden
(EBM-01510) benétigt wird (40, 41).

Lisocabtagen maraleucel

Vorbehandlung

Zur Lymphozytendepletion wird eine Chemotherapie bestehend aus 300 mg/m?
Cyclophosphamid und 30 mg/m? Fludarabin iiber 3 Tage vor der Behandlung mit Lisocabtagen
maraleucel intravends verabreicht. Basierend auf einer Korperoberfliche von 1,90 m? ergibt
sich ein Verbrauch pro Gabe von 570 mg Cyclophosphamid und 57 mg Fludarabin. Fiir die
Verabreichung an insgesamt 3 Tagen werden 3-mal 3 Dsfl einer 200 mg Packung
Cyclophosphamid und 3-mal 2 Dsfl. der 50 mg-Packung Fludarabin benétigt (7, 11, 12, 39,
42).
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Infusionspauschale

Siehe Infusionspauschale zu Axicabtagen-Ciloleucel.

Tisagenlecleucel

Vorbehandlung

Im Zuge der Chemotherapie wird eine Lymphozytendepletion, bestehend aus dem
Behandlungsschema Fludarabin (tdglich 25 mg/m? intravends {iber 3 Tage) und
Cyclophosphamid (tiglich 250 mg/m? intravends iiber 3 Tage, beginnend mit der ersten
Fludarabin-Dosis) empfohlen (4). Der Berechnung des Verbrauchs wird die Korperoberfldche
von 1,90 m? zugrunde gelegt (11, 12). Pro Gabe werden demnach 47,5 mg Fludarabin und
475 mg Cyclophosphamid. Bei einer Verabreichung an insgesamt 3 Tagen ergibt sich ein
Verbrauch von 3-mal 1 Dsfl. der 50 mg-Packung Fludarabin und 3-mal 1 Dsfl. der
500 mg-Packung Cyclophosphamid (39, 43).

Infusionspauschale

Siehe Infusionspauschale zu Axicabtagen-Ciloleucel.

Allogene oder autologe Stammzelltransplantation

Als zusitzlich notwendige Leistungen kommen fiir eine alloSZT eine Suchpauschale nach
einem geeigneten Spender, die Stammzellentnahme bei Fremdspender oder der Fremdbezug
von hdmatopoetischen Stammzellen sowie die Konditionierung des Stammzellempfiangers
infrage.

Suchpauschale nach einem geeigneten Spender

Die Pauschale fiir die Suche nach einem geeigneten Spender zur alloSZT betragt 6.600 € (44).

Stammzellentnahme bei Fremdspender

Fiir die Stammzellenspende wird die DRG Z42Z (Stammzellentnahme bei Fremdspender)
verwendet. Jedoch handelt es sich hierbei um eine nicht mit dem Fallpauschalen-Katalog
verglitete vollstationdre Leistung, welche stattdessen krankenhausindividuell nach § 6 Abs. 1
des Krankenhausentgeltgesetzes vereinbart wird (24-26).

In Tabelle 3-23 befindet sich eine Aufstellung an Kosten, welche in beispielhaft ausgewéhlten
Kliniken fiir die Fallpauschale Z42Z anfallen. Aus diesen Kosten ergibt sich fiir die
Berticksichtigung in den Jahrestherapiekosten ein Mittelwert in der Hohe von 3.842,09 €.
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Tabelle 3-23: Ubersicht zu den Kosten fiir eine Stammzellentnahme bei Fremdspender
(Z42Z) ausgewdhlter Kliniken

Klinikum Stand Stammzellelrf:rit:l’::nf: Il.)g‘l?‘zlimdspender
Universitéitsklinikum Heidelberg 01.01.2020 4.911,00 €
Universititsklinikum Ulm 02.2023 4.149,54 €
Universititsklinikum Bonn 01.03.2023 4.418,52 €
Universititsklinikum Erlangen 01.07.2022 3.519,49 €

Medizinische Hochschule Hannover 01.01.2023 3.300,00 €

Charité — Universitdtsmedizin Berlin 19.01.2023 2.754,00 €

Mittelwert: 3.842,09 €

Quelle: (45-49)

Fremdbezug von hdmatopoetischen Stammzellen

Alternativ zu den Kosten fiir die Stammzellenentnahme bei Fremdspender kommen die
zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir den Fremdbezug von Stammzellen infrage. Diese
werden iiber das Zusatzentgelt ZE2023-35 Fremdbezug von hdmatopoetischen Stammzellen
(Stammgzellen Inland, Stammzellen Europa und Stammzellen aullerhalb von Europa) nach den
Zusatzentgeltkatalogen gemal § 5 FPV 2022 abgerechnet. Es handelt sich dabei wiederum
um krankenhausindividuell anfallende Kosten. Eine Ubersicht befindet sich hierzu fiir
ausgewdhlte Kliniken in Tabelle 3-24. Im Durchschnitt ergeben sich Kosten in der Hohe von
13.278,94 € bei Fremdbezug von hidmatopoetischen Stammzellen in Deutschland, 20.453,28 €
in Europa und 32.247,50 € aul3erhalb von Europa.
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Tabelle 3-24: Ubersicht zu den Kosten fiir den Fremdbezug von himatopoetischen
Stammzellen (ZE2023-35) ausgewdhlter Kliniken

Kosten fiir den Fremdbezug von himatopoetischen Stammzellen
Klinikum Stand
ZE2023-35 ZE2023-35 ZE2023-35
Inland Europa aufierhalb Europa
Universititsklinikum |, ) 505 13.701,50 €° 21.339,58 € 33.435,75 €
Heidelberg
gﬁ‘nve“‘tmkhmkum 02.2023 13.701,50 € 21.339,58 € 33.435,75 €
[ngl‘lf“‘tmkhmkum 01.03.2023 13.500,00 € 21.284,42 € 30.994,98 €
Universititsklinikum 01.07.2022 auf Anfrage auf Anfrage auf Anfrage
Erlangen
Medizinische 01.01.2023 12.910,70 € 19.235,82 € 31.000,00 €
Hochschule Hannover
Charité — Universitdts- | |4 ) 5053 12.581,00 € 19.067,00 € 32.371,00 €
medizin Berlin
Mittelwert: 13.278,94 € 20.453,28 € 32.247,50 €
a: Zusatzentgelt ZE2020-35
Quelle: (45-49)

Konditionierung des Stammzellempfingers

Fiir die Kostenberechnung der Konditionierung des Stammzellempféngers vor der alloSZT
wird das Behandlungsschema der Studie DSHNHL 2003, eine in deutschen Zentren
durchgefiihrte randomisierte Studie, verwendet. Diese Studie wurde in der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen des G-BA fiir die Fragestellung ,,allogene SZT bei Rezidiv
nach autologer SZT* thematisiert. Die Konditionierung bestand in der Studie aus Fludarabin
(25 mg/m? an den Tagen vier bis acht vor der SZT), Busulfan (4 mg/kg an den Tagen 4 bis 6
vor der SZT) und Cyclophosphamid (60 mg/kg an den Tagen 2 und 3 vor der SZT) Zusétzlich
war eine Prophylaxe mit Tacrolimus ab einem Tag vor der SZT und mit Mycophenolat Mofetil
(2 x 1 g/Tag) ab einem Tag vor der SZT bis 28 Tage nach Behandlungsbeginn vorgesehen (50).

Zur Fallgruppierung des Therapieschemas kommt der OPS 8-544 infrage, welcher zusammen
mit der Hauptdiagnose fiir DLBCL und dem Subtypen HGBL in der DRG R61G und damit in
den zusétzlich notwendigen Leistungen in Hohe von 5.378,72 €resultiert.
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Tabelle 3-25: Diagnosen und OPS fiir die Konditionierung des Stammzellempfangers
resultierend in DRG R61G sowie Berechnung des DRG-Entgelts

Diagnosen / OPS | Beschreibung

C83.3 DLBCL und Subtyp HGBL

Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie: Hochgradig

OPS 8-544 komplexe und intensive Blockchemotherapie

R61G: Lymphom und nicht akute Leuk&mie oh. best. kompliz. Faktoren, oh. &uf3. schw. CC, Alter < 16 J. od.
mit kompl. Diag. od. kompliz. Prozedur, Alter > 15 J., oh. best. Lymphom m. best. Chemoth., oh. kompl.
Diagnose, oh. and. Komplbeh. b. isolat.pfl. Erregern

Mittlere Verweildauer: 7,5 Tage, wird auf 8 Tage aufgerundet
Katalog-Bewertungsrelation (DRG): 0,992
Pflege Bewertungsrelation/Tag: 0,7667

Berechnung des Entgelts:
(4.000 € % 0,992) + (230 € x 0,7667 x 8 Tage) =5.378,72 €*

Kursiv: OPS wird nicht kodiert, sondern dient der Einordnung der untergeordneten OPS.
a: Die Endsumme entspricht der Berechnung mit ungerundeten Werten.

DLBCL.: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; DRG: Diagnosis Related Groups; HGBL: Hochmalignes
B-Zell-Lymphom; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel.

Quelle: (24-26)

Insgesamt entstehen somit fiir die Durchfiihrung einer alloSZT 15.820,81 € (Suchpauschale
nach einem geeigneten Spender, Stammzellentnahme bei Fremdspender sowie Konditionierung
des Stammzellempfangers) bis 44.226,22 € (Suchpauschale nach einem geeigneten Spender,
Fremdbezug von  himatopoetischen  Stammzellen sowie Konditionierung  des
Stammzellempfangers) an zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Fiir die autoSZT entstehen keine zusétzlich notwendigen GKV-Kosten.

Sonstige GKV-Leistungen: Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern (geméifl Hilfstaxe)

Fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern féllt fiir
Loncastuximab tesirin, Polatuzumab Vedotin, Rituximab und Tafasitamab, sowie bei
Bendamustin, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel (fiir die Primedikation) flir die
Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung bei jeder Gabe eine Hilfstaxe
in Hohe von 100,00 € an (51).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Loncastuximab tesirin

Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern (geméal Hilfstaxe)

100,00 €

Dexamethason 2 x 4 mg/Tag

(DEXAMETHASON 4 mg JENAPHARM
Tabletten, 50 Stiick)

PZN: 08918826

1,62 € pro Behandlungstag

Infusionspauschale:
Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-02100)

7,70 € pro Behandlungstag

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern (gemal Hilfstaxe) fiir
Polatuzumab Vedotin und Rituximab

100,00 € pro Behandlungstag pro Wirkstoff

Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung (gemif Hilfstaxe) fiir
Bendamustin

100,00 € pro Behandlungstag

HBV-Test Hepatitis-B Oberfldchenantigenstatus
EBM-32781

5,50 € (einmalige Leistung)

Hepatitis-B Antikorper-Status
EBM-32614

5,90 € (einmalige Leistung)

Infusionspauschale:
Dauer mindestens 10 Minuten
EBM-02100

7,70 € pro Behandlungstag

Ambulante Betreuung:
Dauer mehr als 4 Stunden
EBM-01511

100,21 € pro Behandlungstag

Ambulante Betreuung:
Dauer mehr als 6 Stunden
EBM-01512

149,27 € pro Behandlungstag

Dimetinden 1 mg/10 kg

Dimetinden 8 mg i. v. (HISTAKUT
Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionsldsung,
5 Stiick)

PZN: 14039916

6,34 € pro Behandlungstag

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Paracetamol 500 — 1.000 mg

(PARACETAMOL HEXAL 500 mg Tabletten,
20 Stiick)

PZN: 3485558

0,16 € — 0,32 € pro Behandlungstag

Tafasitamab + Lenalidomid

Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern (geméal Hilfstaxe)

100,00 € pro Behandlungstag

Infusionspauschale:
Dauer mind. 60 Minuten
EBM-02101

18,96 € pro Behandlungstag

Ambulante Betreuung:
Dauer mehr als 2 Stunden
EBM-01510

50,91 € pro Behandlungstag

HBV-Test Hepatitis-B Oberfldchenantigenstatus
EBM-32781

5,50 € (einmalige Leistung)

Hepatitis-B Antikorper-Status
EBM-32614

5,90 € (einmalige Leistung)

HBs-Antikdrper
EBM-32617

5,50 € (einmalige Leistung)

Hepatitis C-Virus-RNA, quantitativ
EBM-32823

89,50 € (einmalige Leistung)

Axicabtagen-Ciloleucel

Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung (gemaf Hilfstaxe) fiir
Cyclophosphamid und Fludarabin

100,00 € pro Behandlungstag pro Wirkstoff

Cyclophosphamid 500 mg/m?

(ENDOXAN 500 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung, 6 Stiick)

PZN: 6317560

24,39 € pro Behandlungstag

Fludarabin 30 mg/m?

(FLUDARABIN Accord 25 mg/ml Konzentration
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung,
1 Stiick)

PZN: 11123929

222,82 € pro Behandlungstag

Infusionspauschale:

Dauer von mehr als 2 Stunden
(EBM-01510)

50,91 € pro Behandlungstag

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Leistung

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-

Kosten pro Leistung in Euro

Lisocabtagen maraleucel

Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung (gemif Hilfstaxe) fiir
Cyclophosphamid und Fludarabin

100,00 € pro Behandlungstag pro Wirkstoff

Cyclophosphamid 300 mg/m?

Injektionslésung, 10 Stiick)
PZN: 00334480

(ENDOXAN 200 mg Pulver zur Herstellung einer

16,76 € pro Behandlungstag

Fludarabin 30 mg/m?

(FLUDARABIN Accord 25 mg/ml Konzentration
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung,
1 Stiick)

PZN: 11123929

222,82 € pro Behandlungstag

Ambulante Betreuung:

Dauer von mehr als 2 Stunden
(EBM-01510)

50,91 € pro Behandlungstag

Tisagenlecleucel

Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung (geméaB Hilfstaxe) fiir
Cyclophosphamid und Fludarabin

100,00 € pro Behandlungstag pro Wirkstoff

Cyclophosphamid 250 mg/m?

Injektionslosung, 1 Stiick)
PZN: 1667261

(ENDOXAN 500 mg Pulver zur Herstellung einer

19,93 € pro Behandlungstag

Fludarabin 25 mg/m?

(FLUDARABIN Accord 25 mg/ml Konzentration
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung,
1 Stiick)

PZN: 11123929

111,41 € pro Behandlungstag

Ambulante Betreuung:
Dauer von mehr als 2 Stunden (EBM-01510)

50,91 € pro Behandlungstag

Allogene Stammzelltransplantation

Suchpauschale nach einem geeigneten Spender

6.600 € (einmalige Leistung)

Stammzellentnahme bei Fremdspender
(Alternative 1) oder

Fremdbezug von hiamatopoetischen Stammzellen
(Alternative 2)

3.842,09 € (einmalige Leistung)
oder
13.278,94 € bis 32.247,50 € (einmalige Leistung)

Konditionierung des Stammzellempfangers

5.378,72 € (einmalige Leistung)

RNA: Ribonukleinsidure

Quelle (7, 24-26, 29, 34, 36, 38, 39, 42-50, 52)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis B-Virus;

Die Tagestherapiekosten wurden ohne Verwurf berechnet und unterscheiden sich deswegen von den
Berechnungen der Jahrestherapiekosten mit Verwurf.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemadl der Hilfstaxe wird ein Zuschlag von 100,00 € fiir die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikérpern und fiir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung fillig (51). Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen entsprechen der Fachinformation (1, 2, 5, 7, 29-31, 33, 35, 37, 40, 41).

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-22 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-26 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmifige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Loncastuximab tesirin Erwachsene Herstellung einer 450,00 €*
Patienten mit r/r parenteralen Losung
DLBCL und mit monoklonalen
HGBL nach > 2 Antikorpern (gemaf
systemischen Hilfstaxe)
Behandl lini
chandlungslinien Dexamethason 40,55 €*
2 x 4 mg/Tag
Infusion 34,65 €2
Dauer mind.
10 Minuten
EBM-02100
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Polatuzumab Vedotin + Erwachsene Polatuzumab Vedotin
Bendamustin + Rituximab Patienten mit r/r A
DLBCL und Herstellung elq_er 600,00 €
HGBL nach pgrenteralen Losung
> 2 systemischen mit .111(1?n0klonalen"B
Behandlungslinien A?‘“ orpern (gemé
Hilfstaxe)
Bendamustin
Herstellung einer 1.200,00 €
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméf
Hilfstaxe)

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Status
EBM-32614

zweckmiBige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Polatuzumab Vedotin + Erwachsene Rituximab
Bendamustin + Rituximab Patienten mit r/r Herstellung einer 600,00 €
(Fortsetzung) DLBCL und arenteralen Losun,
HGBL nach pal g
>9 . mit monoklonalen
> 2 systemischen _ .
Behandlungslinien Antikorpern (gemafl
Hilfstaxe)
HBV-Test Hepatitis-B 5,50 €
Oberflachenantigen-
status
EBM-32781
Hepatitis-B Antikorper- | 5,90 €

Polatuzumab Vedotin bzw. Rituximab

Dimetinden 47,58 €
1 mg/10 kg

Paracetamol 3,15€
500 — 1.000 mg

Infusion an Tag 1, Zyklus 1

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden
EBM-01512

149,27 €

Infusion an Tag 1, Zyklus 2 bis 6

Ambulante Betreuung
Dauer mehr als

4 Stunden
EBM-01511

501,05 €

Infusion an Tag 2, Zyklus 1 bis 6

Infusion

Dauer mind.
10 Minuten
EBM-02100

46,20 €

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Axicabtagen-Ciloleucel

Hilfstaxe)

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Tafasitamab + Lenalidomid Erwachsene Tafasitamab

Patienten mit r/r .

DLBCL und Herstellung einer 3.300,00 €

HGBL nach parenteralen Losung

> 2 systemischen mit monoklonalen

Behandlungslinien Antikbrpern (gemal

Infusion an Tag 1, Zyklus 1

Ambulante Betreuung
Dauer mehr als

2 Stunden
EBM-01510

50,91 €

Infusion an allen weiteren Behandlungstagen

Infusion

Dauer mind.
60 Minuten
EBM-02101

606,72 €

Lenalidomid

HBV-Test Hepatitis-B
Oberflachenantigen-
status

EBM-32781

5,50€

Hepatitis-B Antikorper-
Status
EBM-32614

5,90 €

HBs-Antikdrper
EBM-32617

5,50€

Hepatitis C-Virus-
RNA, quantitativ
EBM-32823

89,50 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

600,00 €

Cyclophosphamid
500 mg/m?

73,16 €

Fludarabin
30 mg/m?

668,46 €

Ambulante Betreuung
Dauer von mehr als

2 Stunden
(EBM-01510)

152,73 €

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Lisocabtagen maraleucel

Tisagenlecleucel

Allogene Stammzell-
transplantation

Autologe Stammzell-
transplantation

Erwachsene
Patienten mit r/r
DLBCL und
HGBL nach

> 2 systemischen
Behandlungslinien

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

600,00 €

Cyclophosphamid
300 mg/m?

55,87 €

Fludarabin
30 mg/m?

668,46 €

Ambulante Betreuung
Dauer von mehr als

2 Stunden
(EBM-01510)

152,73 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

600,00 €

Cyclophosphamid
250 mg/m?

59,79 €

Fludarabin
25 mg/m?

334,23 €

Ambulante Betreuung
Dauer von mehr als

2 Stunden
(EBM-01510)

152,73 €

Suchpauschale nach
einem geeigneten
Spender

6.600 €

Stammzellentnahme bei

Fremdspender
(Alternative 1) oder

Fremdbezug von

3.842,09 €
oder

13.278,94 € bis

hiamatopoetischen 32.247,50 €
Stammzellen

(Alternative 2)

Konditionierung des 5.378,72 €

Stammzellempféangers

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)

Seite 90 von 126




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitét 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungslangen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS-2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen bei 17,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit Zusatzkosten von
133,98 € fiir die EBM-02100 und 1.740,00 € fiir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung (geméil Hilfstaxe), sowie 74,94 € fiir die Behandlung mit Dexamethason.

Die Tagestherapiekosten wurden ohne Verwurf berechnet und unterscheiden sich deswegen von den
Berechnungen der Jahrestherapiekosten mit Verwurf.

DLBCL: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis B-Virus;
HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom; RNA: Ribonukleinsdure; r/r: Rezidiviert oder refraktér.

Quelle: (29, 34, 36, 38, 39, 42, 43, 52)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Loncastuximab Erwachsene 143.114,60 € 75,20 € 450,00 € 143.639,80 €2
tesirin Patienten mit
r/r DLBCL
und HGBL
nach >2
systemischen
Behandlungs-
linien
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Polatuzumab Erwachsene 90.492,50 € 758,65 € 2.400,00 € 93.651,15 €
Vedotin + Patienten mit
Bendamustin + r/r DLBCL
Rituximab und HGBL
. nach >2
Tafasitamab + isch 98.294,67 € 764,03 € 3.300,00 € 102.358,70 €
Lenalidomid }s3ystem1sc en
ehandlungs-
Axicabtagen- linien 282.000,00 € 894,35 € 600,00 € 283.494,35 €
Ciloleucel
Lisocabtagen 345.000,00 € 877,06 € 600,00 € 346.477,06 €
maraleucel
Tisagenlecleucel 265.000,00 € 546,75 € 600,00 € 266.146,75 €

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKYV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemiB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Allogene Erwachsene 52.265,85 € 15.820,81 € - 68.086,66 € bis
Stammzell- Patienten mit bis bis 103.682,75 €
transplantation r/r DLBCL 59.456,53 € 44.226,22 €
Autologe nghliGzB oo [s2smase |- - 32.334,57 € bis
Stammzell-. syster;lischen bis 39.045,60 €
transplantation Behandlungs- 39.045,60 €

linien

a: Die durchschnittliche Zyklenzahl bei der Behandlung mit Loncastuximab tesirin entspricht in der zu
erwartenden Versorgungsrealitéit 4,5 Zyklen (gemessen anhand der Behandlungslangen bezogen auf ein
Behandlungsjahr in der Zulassungsstudie LOTIS-2). Die maximal erreichbare Zyklenzahl in einem
Behandlungsjahr entspricht 17,4 Zyklen bei 17,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Damit ergeben sich inkl.
zusiétzlich notwendiger und sonstiger Leistungen Jahrestherapiekosten in Hohe von 429.090,94 €.

DLBCL.: Diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HGBL: Hochmalignes B-Zell Lymphom.

Quelle: (53)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Fiir die Zielpopulation von Loncastuximab tesirin zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit r/r DLBCL und HGBL, die zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie erhalten
haben, wird eine Spanne in Hohe von 1.359 bis 1.903 GKV-versicherten Patienten
angenommen.

Basierend auf der gegenwiértig dynamischen Verdnderung der Therapielandschaft ist eine
valide Schitzung der erwarteten Versorgungsteile derzeit nicht moglich. Dariiber hinaus
besitzen die nachfolgenden Faktoren einen Einfluss auf die Hohe des Marktanteils:

e Ausmal und Zeitpunkt der Aufnahme von Loncastuximab tesirin in die Leitlinien sowie
Berticksichtigung der Empfehlungen in der Versorgungspraxis

e Versorgung im ambulanten vs. stationiren Bereich
e Patientenpriferenz

e Der FEinfluss von Kontraindikation wird als untergeordnet angesehen, Loncastuximab
tesirin darf nur nicht bei Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten Wirkstoffe nicht angewendet werden

Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass der Marktanteil von Loncastuximab tesirin
deutlich unter der genannten GroBe der Zielpopulation liegen wird, da nicht alle infrage
kommenden Patienten im AWG eine Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel erhalten
werden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Unter Beriicksichtigung der zuvor genannten Aspekte wird der Marktanteil von Loncastuximab
tesirin deutlich unter der ermittelten GKV-Zielpopulation liegen. Eine valide Schitzung ist
aufgrund der sich dynamisch verdndernden Versorgungslandschaft nicht moglich, weshalb auf
eine Darstellung priziser Versorgungsanteile verzichtet wird.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Die Angabe zur Behandlung, Dosierung, Verbrauch, zusétzlich notwendigen und sonstigen
GKV-Leistungen fiir Loncastuximab tesirin sowie der zVT basieren auf der Fachinformation,
der Anlage3 Preisbildung fiir parenterale Losungen und den Angaben zu den
durchschnittlichen Koérpermallen eines Erwachsenen (Mikrozensus 2017) (1, 11, 51). Fiir die
Berechnung der Kosten in Abhéngigkeit des Korpergewichtes wurde das Gewicht eines
durchschnittlichen Patienten vom statistischen Bundesamt herangezogen.

Die Grundlage der Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV sowie der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen bilden der Apothekenverkaufspreis sowie die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte der WEBAPO®LAUER-Taxe vom 01.03.2023.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden dem EBM fiir drztliche Leistungen in der
aktuell giiltigen Fassung (1. Quartal 2023 mit dem Stand vom 01.03.2023) entnommen (29).

Fir die Berechnung der Kosten der alloSZT sowie der autoSZT wurden der
aG-DRG-Fallpauschalen-Katalog Version 2023  (inklusive des Katalogs ergdnzender
Zusatzentgelte und Pflegeerloskatalogs), die im Jahr 2023 giiltigen Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS), der Bundesbasisfallwert aus dem Jahr 2023 und der aktuell giiltige
Pflegeentgeltwert herangezogen. Zur Gruppierung wurde ein zertifizierter Webgrouper
verwendet (24-26). Weiterhin wurden fiir die zusdtzlich notwendigen Leistungen
(Zusatz)-Entgelte ausgewihlter Universitéitskliniken und die Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen des G-BA verwendet (50).

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 96 von 126



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung von Loncastuximab tesirin 10 mg Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung wurden der aktuellen Fachinformation
(FI) entnommen (1):

Anwendungsgebiete

Zynlonta wird angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des
rezidivierten oder refraktiren diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und des
hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen
Behandlungslinien.

Dosierung und Art der Anwendung

Zynlonta darf nur unter Aufsicht eines Arztes verabreicht werden, der Erfahrung mit der
Diagnostik und Behandlung von Krebserkrankungen hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Zynlonta betragt 0,15 mg/kg alle 21 Tage fiir 2 Zyklen, gefolgt von
0,075 mg/kg alle 21 Tage fiir nachfolgende Zyklen, bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
Auftreten einer nicht vertretbaren Toxizitét.

Dexamethason-Pramedikation

Sofern nicht kontraindiziert, werden, um durch Pyrrolobenzodiazepin (PBD) bedingte toxische
Wirkungen abzumildern, 3 Tage lang zweimal tédglich per os oder intravends 4 mg
Dexamethason verabreicht, beginnend am Tag vor der Gabe von Zynlonta. Wird die
Dexamethason-Pramedikation nicht am Tag vor der Zynlonta-Gabe begonnen, sollte
mindestens 2 Stunden vor der Zynlonta-Gabe mit einer peroralen oder intravendsen
Dexamethason-Gabe begonnen werden.

Verspdtete oder ausgelassene Dosen

Wurde eine geplante Zynlonta-Dosis nicht gegeben, so ist die Dosis so bald wie moglich
nachzuholen. Anschlieend ist das Dosisregime so anzupassen, dass der Abstand von 21 Tagen
zwischen den Dosen erhalten bleibt.
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Dosismodifikationen

Tabelle 3-29 enthilt Informationen zu Dosismodifikationen bei Auftreten von himatologischen
oder nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen.

Tabelle 3-29: Modifikationen der Zynlonta-Dosis bei himatologischen oder
nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen

Nebenwirkungen Schweregrad Dosismodifikation

Hiimatologische Nebenwirkungen

Absolute Neutrophilenzahl Mit der Gabe von Zynlonta warten, bis

INeutropenie 9 die Neutrophilenzahl wieder bei
unter 1 x 1071 1 x 10°/1 oder dariiber liegt.
Thrombozytenzahl unter Mit der Gabe von Zynlonta warten, bis
Thrombozytopenie Y die Thrombozytenzahl wieder bei

50.000/ul 50.000/ul oder dariiber liegt.

Nicht-himatologische Nebenwirkungen

Mit der Gabe von Zynlonta warten, bis
Odem oder Erguss Grad 2 oder hoher die Toxizitit auf den Grad 1 oder
darunter abgeklungen ist.

Mit der Gabe von Zynlonta warten, bis
IAndere Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher die Toxizitdt auf den Grad 1 oder
darunter abgeklungen ist.

Wenn die Gabe von Zynlonta wegen einer durch Zynlonta bedingten Toxizitdt um mehr als
3 Wochen aufgeschoben wird, sollten die nachfolgenden Dosen um 50 % reduziert werden.
Wenn nach der zweiten Dosis von 0,15 mg/kg (Zyklus 2) eine Toxizitdt eintritt, die eine
Dosisreduktion erfordert, sollte der Patient in Zyklus 3 die Dosis von 0,075 mg/kg erhalten.

Tritt die Toxizitdt nach zwei wegen unerwiinschter Ereignisse erfolgten Dosisreduktionen
erneut auf, ist zu erwégen, die Behandlung mit Zynlonta auf Dauer abzubrechen.

Altere Menschen

Bei Patienten >65 Jahren ist keine Dosisanpassung von Zynlonta erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
von Zynlonta erforderlich.

Zynlonta wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl von 15 bis
29 ml/min) nicht untersucht. Die Auswirkungen einer schweren Nierenfunktionsstérung oder
terminalen Niereninsuffizienz (mit oder ohne Hidmodialyse) auf die Pharmakokinetik von
Loncastuximab tesirin sind nicht bekannt. Gegebenenfalls ist eine zusitzliche Uberwachung
auf Nebenwirkungen erforderlich, wenn diese Patienten Loncastuximab tesirin erhalten.
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Fiir SG3199 zeigen Daten aus einem Tiermodell (Ratte) eine minimale renale Exkretion. Es
liegen keine klinischen Daten vor.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin < Obergrenze des
Normbereichs [OGN] und Aspartataminotransferase [AST] > OGN oder Gesamtbilirubin
> 1 bis 1,5 x OGN und beliebige AST) wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Zynlonta wurde bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung
(Gesamtbilirubin >1,5 x OGN und beliebige AST) nicht untersucht.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wird eine Uberwachung auf Nebenwirkungen
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Loncastuximab tesirin bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zynlonta ist fiir die intravendse Anwendung bestimmt.
Die Infusion wird iiber die Dauer von 30 Minuten iiber einen intravendsen Zugang verabreicht.

Ein Austreten von Zynlonta in das umgebende Gewebe (Extravasation) war mit Reizung,
Schwellung, Schmerzen und/oder Gewebeschddigung verbunden. Diese konnen schwer
ausgeprigt sein. Wahrend der Gabe des Arzneimittels sollte die Infusionsstelle auf eine
mogliche subkutane Infiltration iiberwacht werden.

Zynlonta muss unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal und mit aseptischer Technik
rekonstituiert und verdiinnt werden. Es muss iiber ein eigenes Infusionsset, bestehend aus einem
sterilen, nicht-pyrogenen In-line- oder Add-on-Filter (PorengroBe von 0,2 oder
0,22 Mikrometer) mit geringer Proteinbindung und einem Infusionsschlauch, gegeben werden.

Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt eine zytotoxische Komponente, die kovalent an den monoklonalen
Antikorper gebunden ist.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Erguss und Odem

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten wurden schwerwiegende Fille von Erguss und Odem
beobachtet.

Die Patienten sind auf neue oder sich verstirkende Odeme oder Ergussbildungen zu
beobachten. Wenn ein Odem oder Erguss vom Grad 2 vorliegt, soll mit der niichsten Gabe von
Zynlonta gewartet werden, bis die Toxizitét abklingt. Bei Patienten, bei denen Symptome eines
Pleuraergusses oder Perikardergusses auftreten, wie neue oder sich verschlechternde Dyspnoe,
Brustschmerz und/oder Aszites (z. B. Schwellung im Abdomen und Bldhungen), ist eine
diagnostische Bildgebung zu erwigen. Ein Odem oder Erguss ist angemessen zu behandeln.

Mpyelosuppression

Die Behandlung mit Zynlonta kann eine schwerwiegende oder schwere Myelosuppression
einschlieBlich Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie hervorrufen.

Vor jeder Gabe von Zynlonta ist das groe Blutbild (Differentialblutbild) zu kontrollieren.
Wenn Zytopenien vorliegen, sind gegebenenfalls hédufigere Kontrollen der Laborwerte
und / oder eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Zynlonta erforderlich. Sofern geeignet, ist die prophylaktische Gabe eines
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor zu erwigen.

Infektionen

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten wurden tddliche und schwerwiegende Infektionen,
einschlieBlich opportunistischer Infektionen, gemeldet.

Die Patienten sind auf neue oder sich verstirkende, auf eine Infektion hinweisende Befunde
und Symptome zu iiberwachen. Im Fall einer Infektion vom Grad 3 oder 4 sollte die Gabe von
Zynlonta unterbrochen werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Lichtempfindlichkeitsreaktionen und Hautreaktionen

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten wurden schwerwiegende Hautreaktionen gemeldet. In
klinischen Studien mit Zynlonta wurden Hautreaktionen mit oralen und topischen
Kortikosteroiden und einer antiprurigindsen Therapie behandelt.

Die Patienten sind auf neue oder sich verstirkende Hautreaktionen, einschlieSlich
Lichtempfindlichkeitsreaktionen, zu {iberwachen. Im Fall einer schweren (Grad 3)
Hautreaktion sollte die Gabe von Zynlonta unterbrochen werden, bis die Reaktion abgeklungen
ist. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, die Exposition gegeniiber direktem natiirlichem oder
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kiinstlichem Sonnenlicht, einschlieBlich der Exposition durch Glasfenster, zu minimieren oder
zu vermeiden. Dariiber hinaus sind sie anzuhalten, die Haut durch sonnendichte Kleidung
und/oder Sonnenschutzmittel vor Sonneneinstrahlung zu schiitzen. Bei Auftreten einer
Hautreaktion oder eines Hautausschlags ist gegebenenfalls ein Hautarzt aufzusuchen.

Embryofetale Toxizitiit

Da Zynlonta eine genotoxische Komponente (SG3199) beinhaltet, welche Zellen beeinflusst,
die sich aktiv teilen, kann es bei der Gabe an eine Schwangere den Embryo oder Feten
schidigen.

Schwangere sind auf das potenzielle Risiko fiir den Fotus aufzukléren.

Frauen, die schwanger werden konnen, sind darauf hinzuweisen, dass sie wéhrend der
Behandlung mit Zynlonta und fiir die Dauer von 10 Monaten nach der letzten Dosis eine
effektive Schwangerschaftsverhiitung durchfiihren miissen. Ménner mit Partnerinnen, die
schwanger werden konnen, sind darauf hinzuweisen, dass sie wéihrend der Behandlung mit
Zynlonta und fiir die Dauer von 7 Monaten nach der letzten Dosis eine effektive
Schwangerschaftsverhiitung durchfiihren miissen.

Fertilitit

In nicht-klinischen Studien war Loncastuximab tesirin mit toxischen Wirkungen auf die Hoden
verbunden. Entsprechend kann es bei Ménnern die reproduktive Funktion und die Fertilitét
beeintrachtigen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien mit Loncastuximab tesirin, freiem Tesirin, SG3199 und zugehorigen
Metaboliten zur Erfassung von Wechselwirkungen beim Menschen durchgefiihrt.

Es werden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen Wechselwirkungen erwartet.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen, die schwanger werden konnen/Kontrazeption bei Minnern und Frauen

Frauen

Frauen, die schwanger werden konnen, sind darauf hinzuweisen, dass sie wihrend der
Behandlung mit Zynlonta und fiir die Dauer von 10 Monaten nach der letzten Dosis eine
effektive Schwangerschaftsverhiitung durchfiihren miissen.

Manner

Da das Arzneimittel ein genotoxisches Potential hat, sind Ménner mit Partnerinnen, die
schwanger werden konnen, darauf hinzuweisen, dass sie wihrend der Behandlung mit Zynlonta
und fiir die Dauer von 7 Monaten nach der letzten Dosis eine effektive
Schwangerschaftsverhiitung durchfiihren miissen.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Loncastuximab tesirin bei
Schwangeren vor. Es wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien mit
Loncastuximab tesirin durchgefiihrt. Da Zynlonta eine genotoxische Komponente (SG3199)
beinhaltet und sich aktiv teilende Zellen beeinflusst, kann es bei Gabe an eine Schwangere den
Embryo oder Feten schddigen. Die Anwendung von Zynlonta wihrend der Schwangerschaft
wird nicht empfohlen, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Frau iberwiegt das potenzielle
Risiko fiir den Feten. Zynlonta wird bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht
empfohlen.

Vor Beginn der Behandlung mit Zynlonta sollte ein Schwangerschaftstest erfolgen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Auftreten von Loncastuximab tesirin oder SG3199 in der
menschlichen Muttermilch oder zu den Auswirkungen auf den gestillten Siugling oder die
Milchbildung vor. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen soll wahrend der Behandlung mit Zynlonta und fiir mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitit

Auf Grundlage der Ergebnisse von tierexperimentellen Studien kann Loncastuximab tesirin bei
Minnern die Fertilitdt beeintrdchtigen. Daher sind Mainner, die mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, {iber die Moglichkeit aufzuklaren, vor Behandlungsbeginn Samenproben zu
konservieren und in einer Samenbank aufbewahren zu lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zynlonta hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings wurde bei mit Loncastuximab tesirin
behandelten Patienten iiber Ermiidung (Fatigue) berichtet, was beim Fiihren eines Fahrzeugs
und Bedienen von Maschinen zu beriicksichtigen ist.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hidufigsten unter Loncastuximab tesirin gemeldeten Nebenwirkungen waren
v-Glutamyltransferase erhoht (35,8 %), Neutropenie (34,9 %), Ermiidung (30,2 %), Anidmie
(28,8 %), Thrombozytopenie (28,4 %), Ubelkeit (26,5 %), periphere Odeme (23,3 %) und
Ausschlag (20,0 %). Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (Grad > 3) waren Neutropenie
(24,2 %), y-Glutamyltransferase erhoht (17,2 %), Thrombozytopenie (15,8 %), Andmie
(11,6 %) und Infektionen (9,8 %).

Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren febrile Neutropenie (3,3 %) und
Abdominalschmerz, Dyspnoe und Pleuraerguss (jeweils 1,9 %). Lungeninfektionen wurden als
mit einem todlichen Verlauf assoziierte Nebenwirkung identifiziert (0,5 %).
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Die hidufigsten zu einem Abbruch der Behandlung fiihrenden Nebenwirkungen waren
y-Glutamyltransferase erhdht (8,8 %), periphere Odeme (2,8 %), Thrombozytopenie (1,9 %),
Pleura- und Perikarderguss (jeweils 1,4 %).

Die Haufigkeit einer Dosismodifikation oder Unterbrechung der Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen betrug 47,4 %. Die héufigste zu einer Dosisreduktion fiihrende
Nebenwirkung war y-Glutamyltransferase erhoht (3,3 %) und die hdufigsten zu einem
Aufschub der ndchsten Dosis fithrenden Nebenwirkungen waren y-Glutamyltransferase erhoht
(17,7 %), Neutropenie (11,2 %) und Thrombozytopenie (7,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen basieren auf 215 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL, die in zwei Monotherapie-Studien Zynlonta als Einzelsubstanz in Form
einer intravendsen Infusion in der empfohlenen Anfangsdosis (0,15 mg/kg) erhielten. Von
diesen nahmen 145 Patienten an der Phase-1I-Zulassungsstudie LOTIS-2 (ADCT-402-201) und
70 Patienten an der Phase-I-Studie (ADCT-402-101) teil. Die Dauer der Exposition gegeniiber
Zynlonta betrug bei diesen Patienten im Median 45 Tage (Spannweite: 1 bis 569 Tage).

Sofern nichts anderes angegeben ist, beruhen die Haufigkeiten der Nebenwirkungen auf den
Haufigkeiten aller Nebenwirkungen in den klinischen Studien, wobei ein Teil der
Nebenwirkungen andere Ursachen als das Arznei mittel haben kann, wie z. B. die Erkrankung,
andere Arzneimittel oder nicht damit zusammenhingende Ursachen.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse (SOC) und Haufigkeitskategorie
angegeben: sehr hiufig (>1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000,
<1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000) und sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-30: Bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL unter Zynlonta
gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-SOC Nebenwirkungen
Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich

Infektionen und Pneumonie?® (schlief3t
parasitire Lungeninfektion ein) Infektion
Erkrankungen der oberen Atemwege

Infektion der unteren

Atemwege
Erkrankungen des Anémie Febrile Neutropenie
Blutes und des Neutropenie
Lymphsystems Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Fliissigkeitsretention Uberwiisserung
Erndhrungsstérungen
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MedDRA-SOC Nebenwirkungen
Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich
Erkrankungen des Lethargie
Nervensystems
Herzerkrankungen Perikarderguss Perikarditis
Erkrankungen der Pleuraerguss
Atemwege, des Dyspnoe®
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominalschmerz® Aszites
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Ubelkeit,
Erbrechen
Obstipation
Erkrankungen der Haut | Ausschlag Lichtempfindlichkeitsreaktion | Pustuldser
und dlels I b Pruritus Makulo-papuloser Ausschlag Ausschlag
Unterhautzellgewebes Erythem Hauthyperpigmentierung
Juckender Ausschlag
Schwellendes Gesicht
Bullose Dermatitis
Skelettmuskulatur-, Nackenschmerzen Muskuloskelettale
Bindegewebs- und Schmerzen in einer Extremitit | Beschwerden
Knochenerkrankungen Riickenschmerzen Gliederbeschwerden
Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems
Myalgie
Brustschmerzen die
Skelettmuskulatur betreffend
Allgemeine Peripheres Odem Gesichtsddem Generalisiertes
Erkrankungen und Ermiidung (Fatigue) Asthenie Odem
Beschwerden am . Odem
. Periphere Schwellung
Verabreichungsort
Schwellung
Thoraxschmerz nicht-kardialen
Ursprungs
Untersuchungen v-Glutamyltransferase
erhoht
Aspartataminotransferase
erhoht
Alaninaminotransferase
erhoht
Alkalische Phosphatase
im Blut erhoht
a: Im Zusammenhang stehende Nebenwirkungen vom Grad 5.
b: Dyspnoe schlie8t Dyspnoe und Belastungsdyspnoe ein.
¢: Abdominalschmerz schlieit Abdominalschmerz, Abdominale Beschwerden, Schmerzen Unterbauch und
Schmerzen Oberbauch ein.
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Erguss und Odem

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten traten schwerwiegende Fille von Erguss und Odem
auf. Bei 5,6 % der Patienten waren ein Odem und Erguss vom Grad > 3, bei 1,4 % der Patienten
ein Perikarderguss vom Grad 3 oder 4, bei 2,8 % der Patienten ein Pleuraerguss vom Grad 3,
bei jeweils 1,4 % der Patienten ein peripheres Odem oder ein Aszites vom Grad 3 und bei 0,5 %
der Patienten eine periphere Schwellung vom Grad 3 zu verzeichnen. Bei 5,1 % der Patienten
fiihrte ein Erguss oder Odem zum Abbruch der Behandlung. Es gab keine Todesfille infolge
eines Ergusses oder Odems. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Ergusses oder Odems
vom Grad > 3 betrug 115 Tage bzw. 101 Tage.

Myelosuppression

Die Behandlung mit Zynlonta kann eine schwere Myelosuppression hervorrufen. Bei 24,2 %
der Patienten kam es zu einer Neutropenie vom Grad 3 oder4, bei 15,8 % zu einer
Thrombozytopenie vom Grad 3 oder 4 und bei 11,6 % zu einer Andmie vom Grad 3 oder 4.
Eine febrile Neutropenie trat bei 3,3 % der Patienten auf. Bei 1,9 % und 0,5 % der Patienten
fiihrte eine Thrombozytopenie bzw. Neutropenie zum Abbruch der Behandlung. Kein Patient
brach die Behandlung wegen einer Andmie ab. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Grad 3
oder 4 Neutropenie, Thrombozytopenie oder Andmie betrug 36,0 Tage, 28,5 Tage bzw.
22,0 Tage.

Infektionen

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten traten tddliche und schwerwiegende Infektionen auf,
einschlieBlich opportunistischer Infektionen. Infektionen des Grades > 3 traten bei 9,8 % der
Patienten auf, wobei bei 0,5 % der Patienten eine todliche Infektion auftrat. Bei 0,9 % der
Patienten fiihrte eine Infektion zum Abbruch der Behandlung.

Hautreaktionen

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten traten schwere Hautreaktionen auf. Bei 3,7 % der
Patienten traten Hautreaktionen vom Grad 3 auf. Dazu gehorten Lichtempfindlichkeitsreaktion
(1,4 %), Ausschlag (0,9 %), Ausschlag pustulds (0,5 %), Ausschlag makulo-papulds (0,5 %)
und Erythem (0,5 %). Es gab keine Grad 4 oder Grad 5 Hautreaktionen. Drei (3) Patienten
(1,4 %) brachen die Behandlung mit Zynlonta wegen einer Grad 1-2 Hautreaktion ab. Kein
Patient brach die Behandlung mit Zynlonta wegen einer schweren Hautreaktion ab. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten einer Grad 3 Lichtempfindlichkeitsreaktion betrug 32,0 Tage
und die mediane Zeit bis zum Auftreten einer anderen Grad 3 Hautreaktion betrug 56,0 Tage.

Bei mit Zynlonta behandelten Patienten wurden schwerwiegende Hautreaktionen gemeldet. In
klinischen Studien mit Zynlonta wurden Hautreaktionen mit oralen und topischen
Kortikosteroiden und einer antipruriginosen Therapie behandelt.
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Leberfunktionstests

Abnormale Leberfunktionstests des Schweregrads >3 waren bei 19,5 % der Patienten zu
verzeichnen, wobei 17,2% der Patienten eine Grad3 oder4 Erhohung der
v-Glutamyltransferase (GGT) hatten. Eine erhohte GGT fiihrte bei 17,7 % der Patienten zu
einer Dosisverzogerung, bei 3,3 % der Patienten zu einer Dosisreduktion und bei 8,8 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch. Eine erhohte Alaninaminotransferase vom Grad 3 wurde
bei 2,8 % der Patienten, eine erhohte alkalische Phosphatase im Blut bei 1,4 % und eine erhohte
Aspartataminotransferase bei 0,9 % der Patienten festgestellt. Erhohte Bilirubinwerte im Blut
wurden bei 2,8 % der Patienten festgestellt, wobei bei 1,4 % der Patienten ein Grad 3 auftrat.

Erfahrungen nach der Zulassung

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden aus den
Postmarketing-Berichten zu Zynlonta identifiziert. Da diese Reaktionen freiwillig von einer
Population unbekannter Grofle gemeldet werden, ist es nicht immer moglich, ihre Haufigkeit
zuverléssig zu bestimmen oder einen Kausalzusammenhang mit der Exposition herzustellen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Teleangiektasie, Blase, vesikulédrer
Ausschlag (Haufigkeit nicht bekannt).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

Deutschland

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0 Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

Osterreich

dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5 1200 Wien Osterreich Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

anzuzeigen.

Uberdosierung

Die symptomatische Behandlung und supportive MaBBnahmen sollten zur Behandlung von
Toxizitdten angewandt werden.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Information sind im Anhang II Abschnitt B und C der Produktinformation
(Stand: 22.03.2023) zu Loncastuximab tesirin enthalten (2):

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

e RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates [EURD]-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen —
festgelegt.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

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

Fiir Loncastuximab tesirin wurde kein Annex IV im Rahmen des EPAR erstellt.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben wurden dem Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) und EU Risk Management Plan (RMP) entnommen (3, 4).

Tabelle 3-31: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Bedeutende identifizierte Phototoxizitét
Risiken Odem und Erguss

Bedeutende potenzielle Risiken Embryofetale Toxizitit

Fehlende Informationen Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstorung

Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
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Tabelle 3-32: Pharmakovigilanzpldane — Laufende und geplante Studien im Pharmakovigilanz-
Entwicklungsplan

Studie Zusammenfassung der | Adressierte . . Termin der
. . . Meilensteine s

Status Ziele Sicherheitsbedenken Einreichung

Kategorie1l — Auferlegte vorgeschriebene zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen, welche

Bedingungen der Zulassung sind

Keine

Kategorie 2 — Auferlegte vorgeschriebene zusiitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen, welche spezifischen
Verpflichtungen (Specific Obligations) im Zusammenhang mit einer Zulassung unter besonderen
Bedingungen oder einer Zulassung unter auflergewdhnlichen Umstiinden unterliegen

Studie ADCT-402-201 | Bewertung der Das Finalisierung | Mérz 2018
Eine offene einarmige | Wirksamkeit von Gesamtsicherheitsprofil | des
Phase-2-Studie zur Loncastuximab-tesirin (einschlieBlich Protokolls
Be.wertung .der bei Patienten mit Phototoxizitat und
Wirksamkeit und rezidiviertem oder Odeme und Ergiisse)
Sicherheit von refraktirem DLBCL. von Loncastuximab
Loncastuximab tesirin tesirin, wie im

bei Patienten mit endgiiltigen CSR
rezidiviertem oder dargestellt
refraktirem diffusem
grofzelligem
B-Zell-Lymphom e Charakterisierung
(DLBCL) des Sicherheitsprofils Beendigung August 2022
von Loncastuximab der Studie

Laufend tesirin

o Charakterisierung
des
pharmakokinetischen
(PK) Profils von
Loncastuximab
tesirin

e Bewertung der
Wirksamkeit von
Loncastuximab
tesirin

e Bewertung der
Immunogenitit von
Loncastuximab
tesirin

Einreichung Dezember

des Studien- | 2023
e Bewertung der berichts

Auswirkungen einer
Behandlung mit
Loncastuximab
tesirin auf die
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét
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Kategorie 3 — Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen

Studie zu
Leberfunktions-
storungen

Eine offene, nicht
randomisierte
Dosiseskalationsstudie,
um die Anwendung an
Patienten mit mittel-
schweren und
schweren
Leberfunktions-
storungen zu
untersuchen.

Geplant

Bestimmung eines
sicheren und
angemessenen
Dosierungsschemas von
Loncastuximab tesirin
bei Patienten mit
mittelschwerer und
schwerer Leber-
funktionsstérung.

Anwendung bei
Patienten mit
mittelschwerer oder
schwerer Leber-
funktionsstérung

Finalisierung | September
des 2022
Protokolls
Einreichung 1 Monat nach
des der
Protokolls Entscheidung
der
Européischen
Kommission
Beendigung Dezember
der Studie 2026
Einreichung Juni 2027
des Studien-
berichts

CSR: Klinischer Studienbericht; DLBCL: Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom; PK: Pharmakokinetisch
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Tabelle 3-33: Zusammenfassende Darstellung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Warnung vor schwerwiegenden / schweren Hautreaktionen
(Grad 3), einschlieBlich photosensitiven Reaktionen; siche
Fachinformation Abschnitt 4.4 und 4.8.

Warnung, dass bei Javaneraffen schwarze Hautflecken
beobachtet wurden, die moglicherweise mit Phototoxitzitdt in
Verbindung stehen und nach einer 12-wochigen
behandlungsfreien Phase noch vorhanden waren; siehe
Fachinformation Abschnitt 5.3.

Warnung vor erhdhtem Risiko fiir Verbrennungen oder
schwerem Sonnenbrand; siche Packungsbeilage Abschnitt 2.

Routineméfige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Uberwachung von Patienten auf neue oder sich
verschlechternde Hautreaktionen, einschlieBlich
photosensitiven Reaktionen. Bei Auftreten einer Hautreaktion
oder eines Hautausschlags sollte ein Dermatologe konsultiert
werden. Siehe Fachinformation Abschnitt 4.4.

Empfehlung Zynlonta bei schweren Hautreaktionen (Grad > 3)
bis zum  Abklingen (Grad<1) abzusetzen; siche
Fachinformation Abschnitt 4.2 und 4.4.

Empfehlung Patienten anzuweisen, die Exposition gegeniiber
direktem natiirlichem oder kiinstlichem Sonnenlicht,
einschlieBlich der Exposition durch Glasfenster, zu reduzieren
oder ganz zu vermeiden. Die Haut ist durch das Tragen von
Sonnenschutzkleidung und/oder die Verwendung von
Sonnenschutzmitteln vor der Sonnenexposition zu schiitzen.
Siehe Fachinformation Abschnitt 4.4.

Warnhinweis fiir Patienten im Falle neuer oder sich
verschlechternder Hautreaktionen - einschlieBlich
Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht, Hautausschlag,
Abschilen, Rétung oder Reizung der Haut — ihren Arzt oder
das  medizinische = Fachpersonal aufzusuchen; siche
Packungsbeilage Abschnitt 2.

Warnhinweis fiir Patienten Sonnenschutzmittel zu verwenden
und angemessene Kleidung zu tragen, um Sonnenbrand zu
vermeiden; siche Packungsbeilage Abschnitt 2.

Sicherheits- Routineméfiige MaBinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche
bedenken Mafinahmen

zur Risiko-

minimierung
Phototoxizitit RoutineméaBige Risikokommunikation: Ausschlieflliche
(Bedeutendes e  Abschnitt 4.8 der Fachinformation: Nebenwirkungen. Verschreibung
identifiziertes e  Abschnitt 4 der Packungsbeilage: Nebenwirkungen durch den
Risiko) g ge: gen. Facharzt
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potenzielles Risiko)

Warnung, dass Zynlonta einem ungeborenen Kind schaden
kann; siehe Packungsbeilage Abschnitt 2.

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

Empfehlung von einer Behandlung mit Zynlonta wéhrend
der Schwangerschaft abzuraten, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fiir die Frau {iberwiegt das potenzielle
Risiko fiir den Fotus; siehe Fachinformation Abschnitt 4.6.

Empfehlung vor Beginn der Behandlung mit Zynlonta
einen  Schwangerschaftstest  durchzufiihren;  siehe
Fachinformation Abschnitt 4.6.

Empfehlung Frauen auf das Risiko fiir den Fotus
hinzuweisen und ihnen anzuraten eine wirksame
Verhiitungsmethode anzuwenden; siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4 und 4.6.

Empfehlung Méannern mit Partnerinnen im gebérfahigen
Alter anzuraten wirksame Methoden zur
Schwangerschaftsverhiitung anzuwenden; sieche
Fachinformation Abschnitt 4.4 und 4.6.

Warnhinweis fiir Frauen im Falle einer neuen oder
geplanten  Schwangerschaft ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal zu Kkonsultieren; siche

Packungsbeilage Abschnitt 2.

Warnhinweis fiir Frauen im gebérfahigen Alter und

Sicherheits- RoutineméifBiige MaBlinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche
bedenken Mafinahmen
zur Risiko-
minimierung
Odem und Erguss RoutineméaBige Risikokommunikation: Ausschlieflliche
(Bedeutendes e Abschnitt 4.8 der Fachinformation: Nebenwirkungen. Verschreibung
identifiziertes e  Abschnitt 4 der Packungsbeilage: Nebenwirkungen durch den
Risiko) e ge: Nebenwirkungen. Facharzt
e Warnung vor schwerwiegenden Odemen und Ergiissen;
siche Fachinformation Abschnitte 4.4.
e  Warnung vor Fliissigkeitsretention; siche Packungsbeilage
Abschnitt 2.
RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:
e Empfehlung zur Uberwachung von Patienten auf neue oder
sich verschlechternde Odeme oder Ergiisse; siche
Fachinformation Abschnitt 4.4.
e Empfehlungen zur Behandlungsunterbrechung  bei
Odemen und Ergiissen Grad > 2 bis die Toxizitit abklingt;
siche Fachinformation Abschnitt 4.2 und 4.4.
e Anweisungen fiir Patienten im Falle jeglicher Symptome
einer Fliissigkeitsretention ihren Arzt zu informieren; siche
Packungsbeilage Abschnitt 2.
Embryofetale RoutineméaBige Risikokommunikation: Ausschliefliche
Toxizitit e Warnung vor embryo-fotalen Schiden bei Schwangeren; | Yerschreibung
(Bedeutendes siehe Fachinformation Abschnitt 4.4 und 4.6. gurih . den
acharz
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Sicherheits-
bedenken

RoutineméifBiige MaBlinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafinahmen

zur Risiko-
minimierung

Miénner mit Partnerinnen im gebérfédhigen Alter wéhrend
und nach der Behandlung eine  wirksame
Verhiitungsmethode anzuwenden; siche Packungsbeilage
Abschnitt 2.

Warnhinweis fiir Frauen wéhrend der Behandlung mit
Zynlonta nicht schwanger zu werden und im Falle einer
Schwangerschaft sofort ihren Arzt zu konsultieren; siche
Packungsbeilage Abschnitt 2.

Anwendung bei
Patienten mit
mittelschwerer
oder schwerer
Leberfunktions-
storung

(Fehlende
Informationen)

RoutineméBige Risikokommunikation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation: Informationen, dass
Zynlonta bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN und
beliebiger AST-Wert) nicht untersucht wurde.

Abschnitt 5.2 der Fachinformation: Informationen, dass
eine leichte Leberfunktionsstorung
(Gesamtbilirubin<ULN  und  AST>ULN  oder
Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebige AST) die
Exposition gegeniiber unkonjugiertem SG3199 ohne
klinisch signifikante Wirkung auf die Pharmakokinetik
von Loncastuximab tesirin erhdhen kann.

Abschnitt 2 der Packungsbeilage: Warnhinweis fiir
Patienten mit Leberproblemen mit ihrem Arzt oder dem
medizinischem Fachpersonal zu sprechen, bevor Zynlonta
verabreicht wird.

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Uberwachung auf Nebenwirkungen bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung; siche
Fachinformation Abschnitt 4.2.

AusschlieBliche
Verschreibung
durch den
Facharzt

Anwendung bei
Patienten mit
schwerer
Nierenfunktions-
storung

(Fehlende
Informationen)

RoutineméBige Risikokommunikation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation: Information, dass
Zynlonta bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (CrCL 15 bis 29 ml/min) nicht
untersucht wurde und dass die Auswirkungen einer
schweren Nierenfunktionsstdrung und einer
Nierenerkrankung im Endstadium mit oder ohne
Hiamodialyse auf die Pharmakokinetik von Loncastuximab
tesirin nicht bekannt sind.

Abschnitt 5.2 der Fachinformation: Information, dass kein
signifikanter ~Unterschied in der Clearance von
Loncastuximab tesirin bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (CrCL 30 bis
<90 ml/min unter Verwendung der Cockcroft-Gault-
Gleichung) verglichen zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion identifiziert wurde.

Abschnitt 5.3 der Fachinformation: Warnung, dass die
intravendse Verabreichung von Loncastuximab tesirin in
Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe an Javaneraffen

AusschlieBliche
Verschreibung
durch den
Facharzt

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)

Seite 119 von 126




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.05.2023

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

Sicherheits- RoutineméifBiige MaBlinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche
bedenken Mafinahmen
zur Risiko-
minimierung

mit Nierentoxizitdit verbunden war, einschlieSlich
erhohtem Nierengewicht und Nephropathie mit variabler
reversibler Entziindung und Fibrose.

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

e Empfehlung zur zusitzlichen Uberwachung auf

Nebenwirkungen  bei  Patienten  mit  schwerer

Nierenfunktionsstorung; siche Fachinformation
Abschnitt 4.2.

ULN: Upper Limit of Normal; AST: Aspartat-Aminotransferase, CrCl: Creatinine clearance.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmeimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir 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, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Informationen zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden der
deutschen Fachinformation von Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) (1), der Produktinformation
(2) sowie dem EU Risk Management Plan (RMP) (3) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi). Zynlonta 10 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung: Fachinformation. [online]. Stand: 03.2023. URL:
https://www.fachinfo.de [Zugriff: 31.03.2023]. 2023.

2. Swedish Orphan Biovitrum AB. Zynlonta: EPAR Produktinformation - ANHANG I
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS. [online]. Stand:
22.03.2023. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynlonta-
epar-product-information_de.pdf [Zugriftf: 27.03.2023]. 2023.

3. ADC Therapeutics. EU Risk Management Plan for Zynlonta® (Loncastuximab tesirine).
Version 1.0 [online]. Stand: 26.01.2023. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/zynlonta-epar-risk-management-plan_en.pdf [Zugriff: 27.03.2023]. 2023.

4. European Medicines Agency (EMA). CHMP assessment report - Zynlonta.
EMA/CHMP/625745/2022. Stand: 15.09.2022. 2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 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 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche 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 stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-34: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Uberwachung Seite 1, Abschnitt 4.2 nein
Nebenwirkungen (Nierenfunktionsstorung)

,»Die Auswirkungen einer schweren
Nierenfunktionsstérung oder
terminalen Niereninsuffizienz (mit oder
ohne Hamodialyse) auf die
Pharmakokinetik von Loncastuximab
tesirin sind nicht bekannt.
Gegebenenfalls ist eine zusétzliche
Uberwachung auf Nebenwirkungen
erforderlich, wenn diese Patienten
Loncastuximab tesirin erhalten.*

2 Uberwachung Seite 1, Abschnitt 4.2 nein
Nebenwirkungen (Leberfunktionsstérung)

,,Bei Patienten mit Leberfunktions-
storung wird eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen empfohlen.*
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

3 Uberwachung
Infusionsstelle

Seite 1, Abschnitt 4.2 (Art der
Anwendung)

,,Wihrend der Gabe des Arzneimittels
sollte die Infusionsstelle auf eine
mogliche subkutane Infiltration
iberwacht werden.*

nein

4 Rekonstitution

Seite 1, Abschnitt 4.2 (Art der
Anwendung)

»Zynlonta muss unter Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal und mit
aseptischer Technik rekonstituiert und
verdiinnt werden.*

ja

5 Diagnostik

Seite 2, Abschnitt 4.4 (Erguss und
Odem)

,»,Bei Patienten, bei denen Symptome
eines Pleuraergusses oder
Perikardergusses auftreten, wie neue
oder sich verschlechternde Dyspnoe,
Burstschmerz und / oder Aszites (z. B.
Schwellung im Abdomen und
Bldhungen), ist eine diagnostische
Bildgebung zu erwégen.*

nein

6 Blutbild

Seite 2, Abschnitt 4.4
(Myelosuppression)

,»Vor jeder Gabe von Zynlonta ist das
grof3e Blutbild (Differentialblutbild) zu
kontrollieren.*

ja

7 Unterbrechung der
Medikation

Seite 2, Abschnitt 4.4 (Infektionen)

,,Jm Fall einer Infektion vom Grad 3
oder 4 sollte die Gabe von Zynlonta
unterbrochen werden, bis die Infektion
abgeklungen ist.

nein

8 Unterbrechung der
Medikation

Seite 2, Abschnitt 4.4
(Myelosuppression)

»Wenn Zytopenien vorliegen, sind
gegebenenfalls haufigere Kontrollen
der Laborwerte und / oder eine
Unterbrechung der Behandlung, eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Zynlonta erforderlich. Sofern geeignet,
ist die prophylaktische Gabe eines
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem
Faktor zu erwigen (sieche Abschnitt
4.2).«

nein
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

9 Unterbrechung der Seite 2, Abschnitt 4.4 nein
Medikation (Lichtempfindlichkeitsreaktionen und
Hautreaktionen)

,»Im Fall einer schweren (Grad 3)
Hautreaktion sollte die Gabe von
Zynlonta unterbrochen werden, bis die
Reaktion abgeklungen ist.

10 Uberpriifung Seite 2, Abschnitt 4.6 ja
Schwangerschaft (Schwangerschaft)

,»Vor Beginn der Behandlung mit
Zynlonta sollte ein
Schwangerschaftstest erfolgen.*

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Zur Ermittlung aller drztlichen Leistungen, die gemél aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind, wurde die Fachinformation
(Stand: 03.2023) von Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) herangezogen (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Keine der aufgefiihrten drztlichen Leistungen ist bisher nicht oder nicht vollstdndig im EBM
abgebildet bzw. erfordert eine spezifische EBM-Ziffer.

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

Es wurde der EBM-Katalog der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit Stand vom
1. Quartal 2023 verwendet (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die lhrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
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Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstdindlich 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi). Zynlonta 10 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung: Fachinformation. [online]. Stand: 03.2023. URL:
https://www.fachinfo.de [Zugriff: 31.03.2023]. 2023.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2023 [online]. Stand: 01.03.2023. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 1. Quartal 2023.pdf [Zugriff:
13.03.2023]. 2023.
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