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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 26.09.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A23-45 (Loncastuximab tesirin — Nutzenbewertung gemals § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Das Anwendungsgebiet von Loncastuximab tesirin umfasst gemaR Fachinformation [2]
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL) nach >2 systemischen
Behandlungslinien.

Da zum Zeitpunkt der Dossiererstellung inklusive eines vorherigen G-BA Beratungsgesprachs
die Unterteilung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in 2 Fragestellungen (Patientinnen und
Patienten, flr die eine Hochdosistherapie infrage kommt / nicht infrage kommt) noch nicht
bekannt war, wurde die relevante Zielpopulation fir die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) im Dossier nicht nach den beiden Fragestellungen unterteilt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Loncastuximab tesirin wurden
vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) in seiner Stellungnahme vom 04.09.2023
erganzende Anteile bzw. die Aufteilung der GKV-Zielpopulation auf die beiden
Fragestellungen an den G-BA lbermittelt [2].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV beauftragt.

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

1.1 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 27.11.2023 ersetzt Version 1.0 des Addendums vom

12.10.2023. Folgende Anderungen sind in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

= |n Abschnitt 2.1 erfolgten bei der Beschreibung des Vorgehens des pU redaktionelle
Anpassungen.

= |n Abschnitt 2.1 wurde die Bewertung und Gesamtbewertung zu Fragestellung 2
korrigiert und zur besseren Verdeutlichung spezifiziert. Zusatzlich erfolgte eine textlich
korrigierte Einordnung der Eignungskriterien der chimaren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zell-
Therapie im Vergleich zur Hochdosistherapie.

Die Anderungen haben keine Auswirkungen auf das Fazit der Bewertung der Patientenzahlen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Addendum G23-25 Version 1.1

Loncastuximab tesirin — Addendum zum Auftrag A23-45 27.11.2023

2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet von Loncastuximab tesirin umfasst gemaB Fachinformation [2]
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem grofzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL) nach >2 systemischen
Behandlungslinien.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in:

=  Fragestellung 1: Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL und HGBL nach
> 2 Linien einer systemischen Therapie, fir die eine Hochdosistherapie infrage kommt

=  Fragestellung 2: Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und HGBL nach
> 2 Linien einer systemischen Therapie, fiir die eine Hochdosistherapie nicht infrage
kommt

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Beschreibung des Vorgehens

Das Vorgehen des pU ist in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt und wird anschlieRend
beschrieben.

GKV-Zielpopulation
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und HGBL
nach 2 2 systemischen Behandlungslinien
(1359-1903)

4 k 4
Fragestellung 1: Fragestellung 2:
Patientinnen und Patienten, fir die eine Patienten und Patientinnen, fir die eine
Hochdosistherapie geeignet ist Hochdosistherapie nicht geeignet ist
50-63 % (680-1199) 50-37 % (680-704)

DLBCL: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HGBL: hochmalignes
B-Zell-Lymphom

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

Fragestellung 1 und 2 (eigene Darstellung)

Ermittlung der Patientenzahl fiir Fragestellung 1

Fiir die Untergrenze zieht der pU die Ubersichtsarbeit von Gisselbrecht et al. (2018) [3] heran,
aus der hervorgeht, dass 50 % der Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL fiir autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Fir die Obergrenze verwendet der pU einen Anteil von 63 %, den er aus Angaben einer
Auswertung zum Patientenzugang zu CAR-T-Zell-Therapien in Osterreich von Hopfinger et al.
(2023) [4] berechnet.

Hopfinger et al. gehen von einem Anteil von 16 % (n = 89) [5,6] Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL nach Zweitlinientherapie an allen neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit DLBCL (n=556) aus. Fir 10% der neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit DLBCL soll nach Angaben der Autoren auf Grundlage von
Kriterien der Zulassungsstudien [6-8] eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen (n = 56). Der
pU schlieft hieraus, dass auch von den 89 Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL nach Zweitlinientherapie 56 Patientinnen und Patienten auf Grundlage
von Kriterien der Zulassungsstudien fiir eine CAR-T-Zell-Therapie geeignet waren. Hieraus
ergibt sich der vom pU angegebene Anteil von 63 % (= 56 + 89).

Der pU wendet die Anteilsspanne von 50 % bis 63 % auf die Gesamtzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation (1359 bis 1903 Patientinnen und Patienten) an und
berechnet so eine Anzahl von 680 bis 1199 Patientinnen und Patienten fir Fragestellung 1.

Ermittlung der Patientenzahl fiir Fragestellung 2

Im Umkehrschluss berechnet er durch die Anwendung der Anteilsspanne von 50 % bis 37 %
eine Anzahl von 680 bis 704 Patientinnen und Patienten fur Fragestellung 2.

Bewertung

Wie bereits bei der Ermittlung der GKV-Zielpopulation (siehe Nutzenbewertung zum Auftrag
A23-45 [1]) wird auch bei der hier vorliegenden Berechnung der Anteilswerte fiir die
Aufteilung der Patientenzahlen nach Fragestellung das HGBL nicht bericksichtigt.

Die fur die Untergrenze fiir Fragestellung 1 und 2 verwendete Anteilswert von 50 % aus der
Ubersichtsarbeit von Gisselbrecht et al. (2018) [3] ist mit Unsicherheit behaftet. Er bezieht sich
auf Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, fiir die eine
autologe Stammzelltransplantation geeignet ist. Unklar ist, ob sich der Anteil auf die
Patientenpopulation vor oder nach der Hochdosistherapie bezieht. Zudem geht es in der
Publikation von Gisselbrecht et al. (2018) [3] um Patienten und Patientinnen in der Zweitlinie.
Die vorliegende, unterteilte GKV-Zielpopulation betrachtet allerdings Patientinnen und
Patienten ab der 3. Therapielinie. Es ist somit insgesamt fraglich, ob die Ubertragbarkeit des
Anteilswertes gegeben ist.

Der vom pU aus der Publikation von Hopfinger et al. (2023) [4] ermittelte und fir die
Obergrenze herangezogene Anteilswert von 63 % fur Fragestellung 1 bzw. im Umkehrschluss
37 % fir die Obergrenze von Fragestellung 2 ist ebenfalls mit Unsicherheit behaftet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der von Hopfinger etal. (2023) geschatzte Anteil von 16 % lasst sich Uber die dort
referenzierte Nutzenbewertung des IQWiG [5] rechnerisch nachvollziehen. Allerdings wurden
die zur Berechnung des Anteils verwendeten Angaben (sowohl die erwachsene Zielpopulation
mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach 2 oder mehr Linien einer systemischen
Therapie als auch die Inzidenz des DLBCL) als mit Unsicherheit und tendenziell unterschatzt
bewertet.

Der vom pU aus der Publikation von Hopfinger et al. verwendete Anteilswert von 10 % fir
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, fur die eine CAR-T-Zell-Therapie geeignet ist, kann
unterschatzt sein. Aus dem Zusatzdokument der von den Autoren zitierten Publikation von
Heine etal. (2021) [7] geht hervor, dass fur Deutschland fir diese Patientengruppe ein
hoherer Anteilswert von 19 % geschatzt wird.

Es ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei der vorliegenden Unterteilung nach Fragestellungen
um das Kriterium der Eignung bzw. Nichteignung fiir eine Hochdosistherapie handelt und nicht
um jene fiir eine CAR-T-Zell-Therapie. Dennoch kann der vom pU ermittelte Anteilswert von
63 % als Annahrung dafiir dienen, eine Unterteilung nach dem Kriterium ,Hochdosistherapie
geeignet” oder ,,Hochdosistherapie nicht geeignet” vorzunehmen. Gemal dem auch vom pU
in seiner Stellungnahme zitierten Review von Vic et al. (2022) [9] sind die Eignungskriterien
fir eine CAR-T-Zell-Therapie im Vergleich zu jenen fiir eine Hochdosistherapie weniger streng.
Dadurch kommen Patientinnen und Patienten fiir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage, fiir die
jedoch eine Hochdosistherapie nicht geeignet ist.

Gesamtbewertung

Die vom pU im Rahmen seiner Stellungnahme berechneten Anteilswerte fiir die Aufteilung
der Patientenzahlen ist mit Unsicherheit behaftet. Die Untergrenze in Fragestellung 1 bzw.
und Fragstellung 2 (50 %) entstammt einer Ubersichtsarbeit und bezieht sich auf eine
vorherige Therapielinie. Die Obergrenze fir Fragestellung 1 und Fragestellung 2 ist insgesamt
ebenfalls mit Unsicherheit behaftet. Der verwendete Anteilswert (63 %) bezieht sich auf die
Eignung fir eine CAR-T-Zell-Therapie. Diese hat im Vergleich zur Eignung fir eine
Hochdosistherapie weniger strenge Eignungskriterien, sodass der Anteilswert iberschatzt
sein kann. Gleichzeitig kann der Anteilswert unterschatzt sein, wenn man den spezifisch fir
Deutschland ermittelten Anteil aus der Publikation von Heine et al. (2021) [7] bei der
Berechnung beriicksichtigt. Zudem findet das HGBL bei der Ermittlung der Anteilswerte keine
Berlicksichtigung.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der
Dossierbewertung A23-45 [1] und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir die GKV-Zielpopulation in
Fragestellung 1 und Fragestellung 2

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten®

Loncastuximab | Erwachsene mit 1359-1903 Siehe dazu den Kommentar in der

tesirin rezidiviertem oder Nutzenbewertung zum Auftrag A23-45 [1].

refraktarem DLBCL
und HGBL nach 22
Linien einer
systemischen
Therapie, davon

Patientinnen und 680-1199 Die vom pU im Rahmen seiner Stellungnahme
Patienten fir die berechneten Anteilswerte fiir Aufteilung der

eine Patientenzahlen fir Fragestellung 1 (50-63 %) und
Hochdosistherapie Fragestellung 2 (50-37 %) sind insgesamt mit
infrage kommt Unsicherheit behaftet.

(Fragestellung 1)

Patientinnen und 680-704
Patienten fiur die
eine
Hochdosistherapie
nicht infrage kommt
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU

DLBCL: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HGBL: hochmalignes B-
Zell-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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