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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Lisocabtagen maraleucel ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Lisocabtagen maraleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom nach 2 oder mehr
Linien einer systemischen Therapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lisocabtagen
maraleucel gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
11.04.2025 lbermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 C, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 C, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A25-47 Version 1.0

Lisocabtagen maraleucel (follikuldres Lymphom) 11.07.2025

Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lisocabtagen
maraleucel gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
11.04.2025 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lisocabtagen
maraleucel im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom nach 2
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten |individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von

mit rezidiviertem oder refraktdrem = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
follikuldren Lymphom®nach 2 oder mehr Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,

Linien einer systemischen Therapie®© = Lenalidomid + Rituximab

= Rituximab Monotherapie,

= Mosunetuzumab,

= Tisagenlecleucel und

= Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

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

b. Unabhéangig davon, dass das follikulare Lymphom mit Grad 3b von dem Anwendungsgebiet formal umfasst
ist, wird gemaR G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass
Lisocabtagen maraleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Behandlung bei diagnostisch
festgestellten follikuldaren Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt. Diese Subentitat wird nicht
den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Entsprechend grenzt die neue WHO-Klassifikation
2022 zu lymphoiden Tumoren mit der neuen Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome*” die ehemals
als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“ bezeichnete Entitat von den klassischen follikularen Lymphomen
(Grad 1 bis 3a) ab.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemald G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait”) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel keine Indikation fiir eine Strahlentherapie
besteht. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammazelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel nicht angezeigt ist.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

e. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemall G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die initiale individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor
der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; o. A.: oder
Ahnliches; WHO: World Health Organization

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 25.02.2025 angepasst. Der pU weicht
von der aktuellen vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Zwar sieht er
ebenfalls eine individualisierte Therapie unter Bericksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes als zweckmaRige Vergleichstherapie an,
allerdings zum Teil unter Benennung anderer bzw. weiterer Therapieoptionen. So benennt der
pU Ubereinstimmend mit der Festlegung des G-BA Mosunetuzumab und Tisagenlecleucel als
Therapieoptionen im Rahmen der individualisierten Therapie, benennt aber abweichend von
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der zweckmaRBigen Vergleichstherapie des G-BA zusatzlich Axicabtagen-Ciloleucel (flr
Patientinnen und Patienten mit mindestens 3 vorherigen systemischen Therapien) und
Epcoritamab als Therapieoptionen. Die 3 weiteren vom G-BA genannten Optionen
(Bendamustin + Obinutuzumab, Lenalidomid + Rituximab sowie Rituximab als Monotherapie)
sieht der pU nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Zur Therapieoption
Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab &duert sich der pU nicht, da diese
Kombination zum Zeitpunkt seines Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 26.09.2024 nicht
von der vom G-BA benannten zweckmafligen Vergleichstherapie umfasst war. Die
Abweichungen des pU bleiben ohne Konsequenz fiir die vorliegenden Nutzenbewertung, da
er weder gegeniiber den vom G-BA noch gegeniiber den von ihm festgelegten
Therapieoptionen geeignete Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der aktuellen zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA (siehe Tabelle 2). Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir die Fragestellung keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert,
die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich (iber einen
gemeinsamen Brickenkomparator von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Es ist anzumerken, dass der pU in Modul 4 C die Studie TRANSFORM FL auffiihrt. Es handelt
sich um eine RCT zum Vergleich von Lisocabtagen maraleucel mit Rituximab +
Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristinsulfat + Prednison (R-CHOP) oder Bendamustin +
Rituximab oder Lenalidomid + Rituximab bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom. Somit wird in der Studie eine Option der individualisierten Therapie
gemaR zweckmaliger Vergleichstherapie der vorliegenden Nutzenbewertung (Lenalidomid +
Rituximab) untersucht. Die Studie konnte somit eine potenziell relevante Teilpopulation fiir
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten. Der pU gibt in Modul 4 C
jedoch an, dass diese Studie abgebrochen wurde und somit keine Ergebnisse vorliegen.

Fir die Nutzenbewertung legt der pU die Ergebnisse der 1l-armigen Zulassungsstudie
TRANSCEND FL mit Lisocabtagen maraleucel sowie die Studie CA082-092 vor. In der Studie
CA082-092 wurden Daten aus der Studie TRANSCEND FL mit Daten aus jeweils einer Studie zu
Mosunetuzumab (Studie G029781), Tisagenlecleucel (Studie ELARA) bzw. Axicabtagen-
Ciloleucel (Studie ZUMA-5) verglichen.

Die vom pU vorgelegte Evidenz ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen von Lisocabtagen
maraleucel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.
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Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie TRANSCEND FL

Die noch laufende Studie TRANSCEND FL ist eine 1-armige, multizentrische Phase-II-Studie zur
Behandlung mit Lisocabtagen maraleucel. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit histologisch bestatigtem follikuldren Lymphom des Grads 1, 2 oder 3a oder mit
Marginalzonen-Lymphom eingeschlossen. Fir den Einschluss in die Studie mussten die
Patientinnen und Patienten einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology
Performance Status (ECOG-PS) < 1 aufweisen und es musste mindestens 1 messbare Lasion
vorliegen.

Entsprechend des vorliegenden Anwendungsgebiets (mindestens 2 vorherige systemische
Therapien) betrachtet der pU ausschlieflich die Patientenpopulation der Kohorten 1 und 2
(114 der insgesamt 139 [82 %] Patientinnen und Patienten der Studie TRANSCEND FL). Die
vorangegangenen Therapien dieser Patientinnen und Patienten mussten einen monoklonalen
Anti-Cluster-of-Differentiation (CD)20-Wirkstoff in Kombination mit einer alkylierenden
Substanz enthalten haben. Eine Stammzelltransplantation war als vorherige Therapie erlaubt.

Die Behandlung mit Lisocabtagen maraleucel entsprach den Vorgaben der Fachinformation.
In der Zeit zwischen Leukapherese und der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
konnten alle Patientinnen und Patienten gegen den Krebs gerichtete systemische Therapien
oder Strahlentherapien zur Krankheitskontrolle (Briickentherapie) erhalten.

Der primare Endpunkt der Studie ist die Gesamtansprechrate. Weitere sekundare Endpunkte
sind Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen.

Studie CA082-092

Bei der Studie CA082-092 handelt es sich um Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien, bestehend aus patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie TRANSCEND
FL zu Lisocabtagen maraleucel (Interventionsseite) jeweils im Vergleich zu aggregierten Daten
aus den ebenfalls 1-armigen Studien GO29781 zu Mosunetuzumab, ELARA zu Tisagenlecleucel
bzw. ZUMA-5 zu Axicabtagen-Ciloleucel (Vergleichsseite) bei Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem follikuldaren Lymphom nach 2 oder mehr Therapielinien.

Fur die Vergleiche von Lisocabtagen maraleucel der Studie TRANSCEND FL mit Mosunetuzumab,
Tisagenlecleucel bzw. Axicabtagen-Ciloleucel legt der pU in Modul 4 C jeweils sowohl einen
naiven Vergleich vor als auch Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Briickenkomparator als Haupt- und Sensitivitatsanalyse fiir die Endpunkte zum Ansprechen,
progressionsfreien Uberleben und einzelnen spezifischen UEs vor.
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Studien TRANSCEND FL und CA082-092 fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die vom pU vorgelegte Evidenz ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen von Lisocabtagen
maraleucel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

Dies ist fiir die Studie TRANSCEND FL darin begriindet, dass es sich um eine 1-armige Studie
handelt und somit kein Vergleich gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich
ist.

Fiir die Studie CA082-092 ist die Nichteignung der Vergleiche gegeniiber Mosunetuzumab und
Tisagenlecleucel malgeblich dadurch  begriindet, dass MAIC-Analysen ohne
Brickenkomparator grundsatzlich keine adaquate Moglichkeit der Confounderadjustierung
sind. Ungeachtet dessen bestehen weitere gravierende Mangel beim Vorgehen des pU:

= Der Studienpool auf der Vergleichsseite ist potenziell unvollstandig.

= Das Vorgehen des pU zur Identifizierung von Confoundern ist nicht sachgerecht. Eine
systematische Confounderidentifikation wurde nicht durchgefihrt.

= Der pU legt in Modul 4 C keine patientenrelevanten Endpunkte zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
vor. Fur den vorgelegten Vergleich ist somit keine Gesamtabwagung der positiven und
negativen Effekte Giber alle Endpunktkategorien moglich.

Der in der Studie durchgefiihrte Vergleich von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber
Axicabtagen-Ciloleucel ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da diese
Option nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Lisocabtagen maraleucel gegenlber der zweckmaligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel.
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Tabelle 3: Lisocabtagen maraleucel — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
rezidiviertem oder
refraktarem follikularen
Lymphom® nach 2 oder
mehr Linien einer
systemischen Therapie©

individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von
= Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer

= Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

Obinutuzumab-Erhaltungstherapie
entsprechend der Zulassung,

Lenalidomid + Rituximab,
Rituximab Monotherapie,
Mosunetuzumab,
Tisagenlecleucel und

Zusatznutzen nicht belegt

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

b. Unabhéangig davon, dass das follikulare Lymphom mit Grad 3b von dem Anwendungsgebiet formal umfasst
ist, wird gemal G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass
Lisocabtagen maraleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Behandlung bei diagnostisch
festgestellten follikuldren Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt. Diese Subentitat wird nicht
den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Entsprechend grenzt die neue WHO-Klassifikation
2022 [2] zu lymphoiden Tumoren mit der neuen Bezeichnung ,follikuldre grofRzellige Lymphome” die
ehemals als ,follikuldres Lymphom mit Grad 3b“ bezeichnete Entitdt von den klassischen follikuldaren
Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemald G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait”) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel keine Indikation fir eine Strahlentherapie
besteht. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammazelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel nicht angezeigt ist.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

e. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemall G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die initiale individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor
der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung gepruft, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; o. A.: oder
Ahnliches; WHO: World Health Organization

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lisocabtagen
maraleucel im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom nach 2
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten |individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von

mit rezidiviertem oder refraktarem = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
follikuldren Lymphom®nach 2 oder mehr Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,
Linien einer systemischen Therapie© .

Lenalidomid + Rituximab,
= Rituximab Monotherapie,
= Mosunetuzumab,

= Tisagenlecleucel und

= Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

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

b. Unabhéngig davon, dass das follikulare Lymphom mit Grad 3b von dem Anwendungsgebiet formal umfasst
ist, wird gemal G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass
Lisocabtagen maraleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Behandlung bei diagnostisch
festgestellten follikularen Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt. Diese Subentitat wird nicht
den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Entsprechend grenzt die neue WHO-Klassifikation
2022 [2] zu lymphoiden Tumoren mit der neuen Bezeichnung ,follikuldre grofRzellige Lymphome” die
ehemals als , follikuldres Lymphom mit Grad 3b“ bezeichnete Entitdt von den klassischen follikuldaren
Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel keine Indikation fiir eine Strahlentherapie
besteht. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel nicht angezeigt ist.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

e. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA
erwartet, dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die initiale individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor
der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begrinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; o. A.: oder
Ahnliches; WHO: World Health Organization
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Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 25.02.2025 angepasst. Der pU weicht
von der aktuellen vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie ab. Zwar sieht er
ebenfalls eine individualisierte Therapie unter Bericksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes als zweckmalige Vergleichstherapie an,
allerdings zum Teil unter Benennung anderer bzw. weiterer Therapieoptionen. So benennt der
pU Ubereinstimmend mit der Festlegung des G-BA Mosunetuzumab und Tisagenlecleucel als
Therapieoptionen im Rahmen der individualisierten Therapie, benennt aber abweichend von
der zweckmaRBigen Vergleichstherapie des G-BA zusatzlich Axicabtagen-Ciloleucel (flr
Patientinnen und Patienten mit mindestens 3 vorherigen systemischen Therapien) und
Epcoritamab als Therapieoptionen. Die 3 weiteren vom G-BA genannten Optionen
(Bendamustin + Obinutuzumab, Lenalidomid + Rituximab sowie Rituximab als Monotherapie)
sieht der pU nicht als Teil der zweckmalligen Vergleichstherapie an. Zur Therapieoption
Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab &duert sich der pU nicht, da diese
Kombination zum Zeitpunkt seines Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 26.09.2024 nicht
von der vom G-BA benannten zweckmaBigen Vergleichstherapie umfasst war. Die
Abweichungen des pU bleiben ohne Konsequenz fiir die vorliegenden Nutzenbewertung, da
er weder gegenliber den vom G-BA noch gegeniber den von ihm festgelegten
Therapieoptionen geeignete Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA (siehe Tabelle4). Die Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Lisocabtagen maraleucel (Stand zum 03.02.2025)
= bibliografische Recherche zu Lisocabtagen maraleucel (letzte Suche am 03.02.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Lisocabtagen maraleucel
(letzte Suche am 10.02.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Lisocabtagen maraleucel (letzte Suche am
10.02.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Lisocabtagen maraleucel (letzte Suche am 05.05.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir die Fragestellung keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert,
die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich (iber einen
gemeinsamen Briickenkomparator von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Es ist anzumerken, dass der pU in Modul 4 C die Studie TRANSFORM FL [3] auffiihrt. Es handelt
sich um eine RCT zum Vergleich von Lisocabtagen maraleucel mit Rituximab +
Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristinsulfat + Prednison (R-CHOP) oder Bendamustin +
Rituximab oder Lenalidomid + Rituximab bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom. Somit wird in der Studie eine Option der individualisierten Therapie
gemaR zweckmaliger Vergleichstherapie der vorliegenden Nutzenbewertung (Lenalidomid +
Rituximab) untersucht. Die Studie konnte daher eine potenziell relevante Teilpopulation fiir
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten. Der pU gibt in Modul 4 C
jedoch an, dass diese Studie abgebrochen wurde und somit keine Ergebnisse vorliegen.

Weitere Untersuchungen

Der pU fihrt eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Lisocabtagen
maraleucel durch. Er identifiziert die zulassungsbegriindende 1-armige Studie TRANSCEND FL
[4] und die nicht interventionelle Studie CA082-092 [5,6], die er gemeinsam fir die
Nutzenbewertung heranzieht. In der Studie CA082-092 wurden Daten aus der Studie
TRANSCEND FL mit Daten aus jeweils einer Studie zu Mosunetuzumab (Studie GO29781 [7]),
Tisagenlecleucel (Studie ELARA [8]) bzw. Axicabtagen-Ciloleucel (Studie ZUMA-5 [9])
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verglichen. Zudem verweist der pU auf die Ergebnisse der fir die Zulassung erganzend
eingereichten retrospektiven Studie CA082-013 [10], die er jedoch nicht umfassend
aufbereitet und nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens heranzieht.

Der pU fuhrt keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie durch.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Lisocabtagen maraleucel im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie fir die
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet zu treffen. In Abschnitt | 3.1
wird die vom pU vorgelegte Evidenz beschrieben und die Nichteignung fir die
Nutzenbewertung begriindet.

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Studie TRANSCEND FL

Die noch laufende Studie TRANSCEND FL ist eine 1-armige, multizentrische Phase-II-Studie zur
Behandlung mit Lisocabtagen maraleucel. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit histologisch bestatigtem follikularen Lymphom des Grads 1, 2 oder 3a oder mit
Marginalzonen-Lymphom eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener
oder vorherig vorgelegener Kombination aus diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom und
follikularem Lymphom, mit transformiertem follikularem Lymphom bzw. einem follikuldren
Lyphom vom Duodenaltyp nach Subklassifikation der World Health Organization waren von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Fir den Einschluss in die Studie mussten die
Patientinnen und Patienten einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology
Performance Status (ECOG-PS) < 1 aufweisen und es musste mindestens 1 messbare Lasion
vorliegen.

In der Studie werden verschiedene Patientenpopulationen untersucht: Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem und refraktarem follikuldren Lymphom mit mindestens 3
vorherigen systemischen Therapien (Kohorte 1), mit 2 vorherigen systemischen Therapien
(Kohorte 2), mit 1 vorherigen systemischen Therapie (Kohorte 3 und Kohorte 3 Extension) und
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Marginalzonen-Lymphom mit
mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien (Kohorte 4).

Entsprechend des vorliegenden Anwendungsgebiets (mindestens 2 vorherige systemische
Therapien) betrachtet der pU ausschlieflich die Patientenpopulation der Kohorten 1 und 2
(114 der insgesamt 139 [82 %] Patientinnen und Patienten der Studie TRANSCEND FL). Die
vorangegangenen Therapien dieser Patientinnen und Patienten mussten einen monoklonalen
Anti-Cluster-of-Differentiation (CD)20-Wirkstoff in Kombination mit einer alkylierenden
Substanz enthalten haben. Eine Stammzelltransplantation war als vorherige Therapie erlaubt.
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Die Behandlung mit Lisocabtagen maraleucel entsprach den Vorgaben der Fachinformation
[11]. Die Leukapherese zur Entnahme von peripheren mononukledaren Blutzellen fir die
Herstellung von Lisocabtagen maraleucel sollte gemalR Studienplanung etwa 5 Wochen vor
der Infusion mit Lisocabtagen maraleucel erfolgen. Die Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion erfolgte liber 3 Tage, und sollte zwischen Tag 9 und 4 vor der Infusion von
Lisocabtagen maraleucel begonnen werden. In der Zeit zwischen Leukapherese und der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion konnten alle Patientinnen und Patienten gegen
den Krebs gerichtete systemische Therapien oder Strahlentherapien zur Krankheitskontrolle
(Briickentherapie) erhalten. In der Studie war es vorgesehen, Lisocabtagen maraleucel in einer
Dosis von 100 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen pro kg Kérpergewicht einzusetzen.

Der primdre Endpunkt der Studie ist die Gesamtansprechrate. Weitere sekundare Endpunkte
sind Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen.

In Modul 4 C lagen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung Ergebnisse zu 2 Datenschnitten vor.
Fir die 1. Interimsanalyse erfolgte der Datenschnitt am 27.01.2023. Zudem beschreibt der pU,
dass ein Addendum zur 1. Interimsanalyse erstellt wurde, welches zur Zulassung bei der
europdischen Zulassungsbehorde eingereicht worden sei, und mit einem Datenschnitt vom
10.01.2024 erfolgte. Fur die Darstellung der Ergebnisse der Studie TRANSCEND FL zieht der pU
den Datenschnitt vom 10.01.2024 (mediane Follow-up-Zeit: 31,5 Monate) heran. In der
nachfolgend beschriebenen Studie CA082-092 wurde fir die Studie TRANSCEND FL der
Datenschnitt vom 27.01.2023 (mediane Follow-up-Zeit: 19,3 Monate) betrachtet.

Studie CA082-092

Bei der Studie CA082-092 handelt es sich um Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien, bestehend aus patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie TRANSCEND
FL zu Lisocabtagen maraleucel (Interventionsseite, zur Beschreibung siehe oben) jeweils im
Vergleich zu aggregierten Daten aus den ebenfalls 1-armigen Studien G029781 zu
Mosunetuzumab, ELARA zu Tisagenlecleucel bzw. ZUMA-5 zu Axicabtagen-Ciloleucel
(Vergleichsseite) bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktidrem
follikuldren Lymphom nach 2 oder mehr Therapielinien.

In der 1-armigen Studie GO29781 wurde Mosunetuzumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom (Grad 1, 2 und 3a)
untersucht. Die Patientinnen und Patienten hatten mindestens 2 vorangegangene
Therapielinien, einschlieRlich einer Anti-CD20-Therapie und eines Alkylans erhalten.
Insgesamt wurden 90 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Die Behandlung mit
Mosunetuzumab erfolgte fachinformationskonform. Der primare Endpunkt der Studie war die
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vollstandige Ansprechrate. Fiir die Studie CA082-092 wurde der Datenschnitt vom 27.08.2021
bei einer medianen Follow-up-Zeit von ca. 18 Monaten herangezogen.

In der 1-armigen Studie ELARA wurde Tisagenlecleucel bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit histologisch bestatigtem, rezidiviertem oder refraktdrem follikuldaren Lymphom
(Grad 1, 2 und 3a) nach 2 oder mehr vorherigen Therapielinien oder nach einer autologen
Stammezelltransplantation untersucht. Nach Leukapherese, optionaler Briickentherapie und
einer Lymphodepletion mit Fludarabin und Cyclophosphamid oder Bendamustin erhielten die
Patientinnen und Patienten eine Infusion mit Tisagenlecleucel. Von 98 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten wurden 94 in die Analyse eingeschlossen, die eine Infusion mit
Tisagenlecleucel erhalten hatten und eine messbare Erkrankung vor der Infusion aufwiesen.
Der primadre Endpunkt der Studie war die vollstandige Ansprechrate. Fiir die Studie CA082-092
wurde der Datenschnitt vom 29.03.2021 bei einer medianen Follow-up-Zeit von ca. 17
Monaten herangezogen.

In der 1-armigen Studie ZUMA-5 wurde Axicabtagen-Ciloleucel bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit histologisch bestatigtem rezidivierten oder refraktaren follikuldren
Lymphom (Grad 1, 2 und 3a) oder Marginalzonen-Lymphom untersucht. Eingeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 vorherigen Therapielinien. Die
vorangegangenen Therapien mussten eine Anti-CD20-Therapie kombiniert mit einer
alkylierenden Substanz enthalten haben. Nach Leukapherese, optionaler Briickentherapie und
Lymphodepletion erhielten die Patientinnen und Patienten Axicabtagen-Ciloleucel. Von 127
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularen
Lymphom erhielten 124 Patientinnen und Patienten eine Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel.
Der primdre Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate. Fir die Studie CA082-09
wurde der Datenschnitt vom 14.09.2020 bei einer medianen Follow-up-Zeit von ca. 24 bzw.
ca. 18 Monaten (Morbiditdtsendpunkte bzw. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen [UE])
herangezogen.

Fir die Vergleiche von Lisocabtagen maraleucel der Studie TRANSCEND FL mit
Mosunetuzumab, Tisagenlecleucel bzw. Axicabtagen-Ciloleucel legt der pU in Modul 4 C
jeweils sowohl einen Vergleich ohne Adjustierung (,naiver” Vergleich) als auch Matching-
adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analysen ohne Briickenkomparator als Haupt- und
Sensitivitatsanalyse fiir die Endpunkte zum Ansprechen, progressionsfreien Uberleben und
einzelnen spezifischen UEs vor. Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen keine Analysen
vor, da diese gemadR pU aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen zum Zeitpunkt des
bericksichtigten Datenschnitts nicht durchgefiihrt wurden.
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Anmerkung zu einer vom pU erganzend dargestellten Studie (Studie CA082-013)

Der pU verweist auf die flir die Zulassung ergénzend eingereichte retrospektive Studie CA082-
013 zur Untersuchung von Lisocabtagen maraleucel bei Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem follikularen Lymphom. Der pU schliel3t diese Studie mit der
Begriindung aus, dass die enthaltenen Vergleichstherapien nicht den aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse bzw. die Behandlungsrealitat im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen und somit nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie anzusehen seien.
Entsprechend verzichtet der pU auf eine detaillierte Aufbereitung der Studie in Modul 4 C,
beschreibt die Ergebnisse dennoch erganzend bei der zusammenfassenden Beschreibung des
Zusatznutzens (Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 C), um die klinische Relevanz von Lisocabtagen
maraleucel im Vergleich zu verschiedenen Therapieoptionen, die der G-BA aus Sicht des pU
teilweise als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie betrachtet, einzuordnen.

In der Studie CA082-013 wurden patientenindividuelle Daten zu Lisocabtagen maraleucel aus
der 1-armigen Studie TRANSCEND FL mithilfe eines indirekten Vergleichs ohne
Brickenkomparator und unter Anwendung von Propensity-Score-basierten Methoden mit
patientenindividuellen Daten aus verschiedenen Datenbanken sowie aus den Studien
AUGMENT (CC-5013-NHL-007 [12]) und MAGNIFY (CC-5013-NHL-008 [13]) verglichen. Auf der
Vergleichsseite (gepoolte Daten aus den Datenbanken, Studie AUGMENT, Studie MAGNIFY)
sind dabei unter anderem Therapien wie Lenalidomid in Kombination mit Rituximab,
Rituximab als Monotherapie sowie Bendamustin in Kombination Obinutuzumab enthalten.

In Ubereinstimmung mit dem pU wird die Studie CA082-013 fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel als nicht geeignet eingestuft. Ungeachtet einer
weitergehenden methodischen Priifung des eingesetzten Adjustierungsverfahrens ist dies
unter anderem durch den potenziell unvollstandigen Studienpool auf der Vergleichsseite
bedingt (siehe Erlduterungen oben). Zudem wird keine systematische Confounder-
identifikation beschrieben.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Studie TRANSCEND FL

Bei der vom pU vorgelegten Studie TRANSCEND FL handelt es sich um eine 1-armige Studie.
Die Studie ist daher fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht geeignet.

Studie CA082-092

Die vom pU vorgelegte Studie CA082-092 ist fur die Ableitung eines Zusatznutzens von
Lisocabtagen maraleucel nicht geeignet.
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Der in der Studie durchgefiihrte Vergleich von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber
Axicabtagen-Ciloleucel ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da diese
Option nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht.

Die fehlende Eignung der Vergleiche von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber
Mosunetuzumab und Tisagenlecleucel ist malgeblich dadurch begriindet, dass MAIC-
Analysen ohne Brickenkomparator grundsatzlich keine addquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung sind. Ungeachtet dessen bestehen weitere gravierende Mangel beim
Vorgehen des pU:

= Der Studienpool auf der Vergleichsseite ist potenziell unvollstandig.

= Das Vorgehen des pU zur Identifizierung von Confoundern ist nicht sachgerecht. Eine
systematische Confounderidentifikation wurde nicht durchgefihrt.

= Der pU legt in Modul 4 C keine patientenrelevanten Endpunkte zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
vor. Fiir den vorgelegten Vergleich ist somit keine Gesamtabwdagung der positiven und
negativen Effekte Uber alle Endpunktkategorien hinweg moglich.

Die genannten Punkte der Nichteignung fir die Nutzenbewertung werden nachfolgend
begriindet.

Vergleiche einzelner Arme verschiedener Studien sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsatzlich keine addaquate Mdoglichkeit der
Confounderadjustierung [14]. Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator
sind fir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche Vergleiche sinnvoll, die im Gegensatz
zur MAIC-Analyse, unter Verwendung von individuellen Patientendaten durchgefihrt werden
[15]. Die MAIC-Analyse hingegen bertcksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten.

Bei Vorliegen solcher Analysen muss gepriift werden, ob Effekte vorliegen, fiir die hinreichend
sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht allein durch systematische Verzerrung
durch StorgrofRen zustande kommen. Der pU legt in Modul 4 C jedoch keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor. Ungeachtet dessen liegen auch fiir die vom pU
betrachteten Endpunkte keine solchen Effekte vor.

Volisténdigkeit des Studienpools auf Vergleichsseite nicht gewdhrleistet

Da der pU wie oben beschrieben keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich oder
einen adjustierten indirekten Vergleich Gber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Lisocabtagen maraleucel gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie erméglicht, fuhrt
er eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen auf der Interventionsseite
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durch. Der pU fihrt keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch. Insgesamt ist der Studienpool auf der Vergleichsseite somit potenziell unvollstandig.

Identifizierung und Volistédndigkeit der Confounder nicht sachgerecht

In nicht randomisierten Studien ist die notwendige Strukturgleichheit zwischen den
Behandlungsgruppen nicht gewahrleistet, daher miissen Gruppenunterschiede bei moglichen
Confoundern (StorgroRRen), d. h. Faktoren, die sowohl mit der Behandlung als auch mit
Endpunkten in Beziehung stehen und somit die Schatzung des Behandlungseffekts verfalschen
konnen, in der Schatzung berlicksichtigt werden. Voraussetzung dafiir ist zundchst, dass
relevante Confounder systematisch identifiziert werden [15,16] wie beispielsweise in Pufulete
2022 [16] und im IQWiG-Arbeitspapier GA23-02 [17] beschrieben. Anschliefend muss
sichergestellt werden, dass der verwendete Datensatz die notwendigen Angaben zu den
identifizierten Confoundern enthédlt. Darauf basierend ist dann mittels geeigneter
Adjustierungsmethoden (z. B. Propensity Score-Gewichtung) ein moglicher verzerrender
Effekt von Confoundern adaquat zu beriicksichtigen [15].

Das Vorgehen des pU zur Identifizierung von Confoundern ist nicht sachgerecht. Nach
Angaben in Modul 4 C des Dossiers wurden fiir das Anwendungsgebiet relevante Confounder
prioritar basierend auf den Ein- und Ausschlusskriterien und Patientencharakteristika der
Studien TRANSCEND FL, GO29781, ELARA und ZUMA-5 identifiziert. Zudem erfolgte gemal pU
ein gezieltes Review von Confoundern, die in anderen im Anwendungsgebiet durchgefiihrten
MAIC-Analysen und den zugrunde liegenden Studien berichtet wurden, sowie eine
Konsultierung von klinischen Expertinnen und Experten.

Insgesamt wurden gemafll Angaben des pU 40 potenziell relevante Confounder identifiziert
und von klinischen Expertinnen und Experten auf der Grundlage ihrer prognostischen Starke
oder des Grades der Modifikation des Behandlungseffekts fiir die interessierenden Endpunkte
unabhdngig von der Datenverfligbarkeit in eine Rangfolge gebracht. 6 klinische Expertinnen
und Experten (jeweils 2 pro Vergleich) waren in die Festlegung der Rangordnung eingebunden.

Fiir jeden der 3 Vergleiche wurden nachfolgend die zu bericksichtigenden Faktoren unter
anderem auf der Grundlage der Verfligbarkeit von Daten zwischen den Vergleichsstudien
ausgewahlt. Aus den Angaben im Studienbericht geht hervor, dass von den 40 potenziell
relevanten Faktoren flr die Vergleiche nur fir wenige (< 20) in den Studien Daten verfligbar
waren. Zudem wurden durch diesen datengesteuerten Ansatz fir die 3 Vergleiche
unterschiedliche Confounder bericksichtigt. So wurden beispielsweise fir Morbiditats-
endpunkte beim Vergleich von Lisocabtagen maraleucel mit Mosunetuzumab 9 Confounder
beriicksichtigt, beim Vergleich mit Tisagenlecleucel 12 und beim Vergleich mit Axicabtagen-
Ciloleucel 11.
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Insgesamt ist durch das Vorgehen des pU eine systematische Identifikation der Confounder
nicht sichergestellt. Zudem sind die durchgefiihrten Arbeitsschritte zur Confounder-
Identifikation unzureichend dokumentiert. Aus der fehlenden Datenverfligbarkeit zu
verschiedenen Confoundern werden fiir die Durchfiihrung der Analysen keine Konsequenzen
gezogen. Es erfolgte eine potenziell datengesteuerte Adjustierung fir einen Teil der potenziell
relevanten Confounder. Ein solches Vorgehen ist nicht sachgerecht.

Keine Gesamtabwdgung der positiven und negativen Effekte iiber alle Endpunktkategorien
maéglich

Der pU stellt in Modul 4 C unter anderem Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtansprechen,
progressionsfreies Uberleben und verschiedenen spezifischen UE-Endpunkten dar.

Es liegen keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitét,
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat vor (Datenschnitt TRANSCEND FL
27.01.2023).

Insgesamt ist daher — unabhdngig von den oben beschriebenen weiteren Punkten — eine
Gesamtabwagung der positiven und negativen Effekte von Lisocabtagen maraleucel liber alle
Endpunktkategorien auf Basis der vom pU vorgelegten Vergleiche nicht moglich.

Zusammenfassung

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet und
lassen keinen adaquaten Vergleich von Lisocabtagen maraleucel mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom nach 2 oder mehr Linien einer systemischen Therapie keine geeigneten
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber der zweckméaRBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Lisocabtagen maraleucel im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Lisocabtagen maraleucel — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von Zusatznutzen nicht belegt

und Patienten mit = Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer

rezidiviertem oder Obinutuzumab-Erhaltungstherapie

refraktarem follikularen entsprechend der Zulassung,

Lymphom®nach 2 oder ®» Lenalidomid + Rituximab,

mehr Linien einer

systemischen Therapie® = Rituximab Monotherapie,

= Mosunetuzumab,
= Tisagenlecleucel und
= Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab

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

b. Unabhéangig davon, dass das follikulare Lymphom mit Grad 3b von dem Anwendungsgebiet formal umfasst
ist, wird gemaR G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass
Lisocabtagen maraleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Behandlung bei diagnostisch
festgestellten follikuldren Lymphomen des Grades 3b nicht in Betracht kommt. Diese Subentitat wird nicht
den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Entsprechend grenzt die neue WHO-Klassifikation
2022 [2] zu lymphoiden Tumoren mit der neuen Bezeichnung ,follikuldre groRRzellige Lymphome*“ die
ehemals als ,follikuldres Lymphom mit Grad 3b“ bezeichnete Entitdt von den klassischen follikuldaren
Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemald G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass
zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel keine Indikation fiir eine Strahlentherapie
besteht. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Lisocabtagen maraleucel nicht angezeigt ist.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

e. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemall G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die initiale individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor
der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung gepruft, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; o. A.: oder
Ahnliches; WHO: World Health Organization
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

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

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

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

11.07.2025

Suchstrategie

lisocabtagene maraleucel OR JCAR-017 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(lisocabtagene* maraleucel*) OR JCAR-017 OR JCAR017 OR (JCAR-017)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

lisocabtagene, maraleucel, JCAR-017, JCAR017 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Folgende Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Liso-Cel sind in der
aktuellen Fachinformation von Liso-Cel (Breyanzi®) beschrieben.

Die Therapie sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
eingeleitet und liberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hdmatologischen
Malignomen besitzt und in der Anwendung von Liso-Cel und im Management von mit Liso-
Cel behandelten Patient:innen geschult ist.

Liso-Cel muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden.

Fiir den Fall des Auftretens eines Zytokin-Freisetzungssyndroms miissen vor der Infusion
von Liso-Cel mindestens eine Dosis von Tocilizumab und eine Notfallausriistung verfiigbar
sein. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von acht Stunden nach jeder
vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben.

Dosierung und Art der Anwendung

Liso-Cel ist fiir die autologe Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen Dosis einer Infusionsdispersion mit CAR-
positiven lebensfdhigen T-Zellen zur Infusion in einer oder mehreren Durchstechflaschen.

Die Zieldosis betréigt 100 x 10° CAR-positive lebensfdhige T-Zellen (in einem angestrebten
Verhdltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44
bis 120 x 10° CAR-positiven lebensfidhigen T-Zellen. Weitere Informationen zur Dosis sind
der beigefiigten Bescheinigung der Freigabe fiir die Infusion (Release for Infusion
Certificate, RfIC) zu entnehmen.

Die \Verfligbarkeit von Liso-Cel muss vor Beginn der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion (Lymphodepleting Chemotherapy, LDC) bestditigt werden.

Die Patient:innen sollten vor der Verabreichung der LDC und vor der Verabreichung von
Liso-Cel nochmals klinisch untersucht werden, um sicherzustellen, dass keine Griinde fiir
eine Verzégerung der Therapie vorliegen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Vorbehandlung (LDC)

Die LDC, bestehend aus Cyclophosphamid 300 mg/m?/Tag und Fludarabin 30 mg/m?/Tag,
wird (ber drei Tage intravends (i.v.) verabreicht. Fiir Informationen zur Dosisanpassung
bei eingeschrinkter Nierenfunktion siehe die Fachinformationen von Fludarabin und
Cyclophosphamid. Liso-Cel ist zwei bis sieben Tage nach Abschluss der LDC zu
verabreichen. Bei einer Verz6gerung von mehr als zwei Wochen zwischen dem Abschluss
der LDC und der Infusion von Liso-Cel sollten die Patient:innen vor der Infusion erneut mit
einer LDC behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Préimedikation

Es wird 30 bis 60 Minuten vor der Infusion von Liso-Cel eine Prdmedikation mit
Paracetamol und Diphenhydramin (25 bis 50 mg i.v. oder peroral) oder mit einem anderen
H1-Antihistaminikum empfohlen, um die Mdglichkeit einer Infusionsreaktion zu
reduzieren. Die prophylaktische Anwendung von systemischen Kortikosteroiden sollte
vermieden werden, da die Anwendung die Aktivitit von Liso-Cel beeintrichtigen kann
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Uberwachung nach der Infusion

eDie Patient:innen sollten in der ersten Woche nach der Infusion zwei- bis dreimal auf
Anzeichen und Symptome eines méglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, neurologischer
Ereignisse und anderer Toxizititen (iberwacht werden. Arzt:innen sollten bei den ersten
Anzeichen oder Symptomen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und/oder von
neurologischen Ereignissen eine stationdre Behandlung in Erwégung ziehen.

eDie Hdufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen der
Arzt:innen; die Uberwachung sollte fiir mindestens vier Wochen nach der Infusion
fortgesetzt werden.

eDije Patient:innen sollten angewiesen werden, fiir mindestens vier Wochen nach der
Infusion in der Ndhe eines qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Art der Anwendung

Liso-Cel darf nur i.v. angewendet werden.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthdlt besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung von Liso-Cel, u. a. in Bezug auf die autologe
Anwendung, Griinde fiir einen Aufschub der Behandlung, Spende von Blut, Organen,
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Gewebe und Zellen, Lymphom des ZNS, vorherige Anti-CD19-Therapie, Zytokin-
Freisetzungssyndrom, neurologische Nebenwirkungen, Infektionen und febrile
Neutropenie, Virusreaktivierung, serologische Tests, Idnger anhaltende Zytopenien,
Hypogammaglobulindmie, Sekunddres Malignom einschliefSlich mit T-Zell-Ursprung,
Tumorlysesyndrom, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Ubertragung eines
Infektionserregers, vorherige Stammzelltransplantation sowie auf
Langzeitnachbeobachtung.

Weitere Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung

Fiir die Anwendung von Liso-Cel im vorliegenden AWG gelten die MafSnahmen zur
Qualitdtssicherung gemdpf der Richtlinie zu Anforderungen an die Qualitit der Anwendung
von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)
gemdfl § 136a Abs. 5 SGB V (ATMP-Qualitéitssicherungs-Richtlinie). Ndheres regelt die
Anlage | ,,CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien” der ATMP-Qualitdtssicherungs-Richtlinie.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMG Arzneimittelgesetz

CAR chimarer Antigenrezeptor

DLBCL diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom

DRG diagnosebezogene Fallgruppe

FL follikulares Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GELF Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HIV humanes Immundefizienzvirus

INnEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin
ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Koérperoberflache

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode
pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

T-Zellen Thymus-Zellen

WHO Weltgesundheitsorganisation
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das follikuldre Lymphom (FL) nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt entsprechend der Fachinformation.
Demnach wird Lisocabtagen maraleucel gemaR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
FL nach 2 oder mehr Linien einer systemischen Therapie angewendet [1].

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal Gemeinsamem Bundesausschuss
(G-BA) davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten mit FL aufgrund eines
entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen
symptomatischen Verlauf (z. B. nach den Kriterien der Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires [GELF-Kriterien]), die Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie
besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht in
Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist und keine Indikation
fr eine Strahlentherapie besteht.

Unabhangig davon, dass das FL mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet formal
umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Dossierbewertung in Anlehnung an die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal G-BA auf das rezidivierte oder refraktare FL der
Grade 1 bis 3a. Das FL vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und
analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) behandelt. Die neue Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome” die ehemals als ,,FL mit Grad 3b“ bezeichnete
Entitat von den klassischen FL (Grad 1 bis 3a) ab.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht flir Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ein hoher
Bedarf an dauerhaft wirksamen Therapieoptionen mit einem gleichzeitig gut handhabbaren
Sicherheitsprofil. Der pU erldutert, dass es insbesondere fir Patientinnen und Patienten mit
Hochrisikomerkmalen nur eine begrenzte Anzahl an Therapieoptionen gebe.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend beschrieben werden. Das Vorgehen des
pU stiitzt sich auf die Herleitung der Zielpopulation im Verfahren zu Epcoritamab aus dem Jahr
2024 [3].

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

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%] | Ergebnis (Patientenzahl)
1 prognostizierte Pravalenz des FL in Deutschland im Jahr 2025 |- 13 145-19 9812

2 davon mit mindestens 2 FL-spezifischen Vortherapien 3,0 394-599

3 davon in der GKV-Zielpopulation 87,7 346-525

a. Die untere Grenze bezieht sich auf Erwachsene. Fir die obere Grenze liegt keine Altersbeschrankung vor.

FL: follikulares Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: prognostizierte Pravalenz des FL in Deutschland im Jahr 2025

Der pU setzt eine Spanne von 13 145 bis 19 981 fiir die Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit FL (Grad 1 bis 3a) im Jahr 2025 an. Die Werte entnimmt er jeweils Modul 3 A (Abschnitt
3.2.3 zur Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland) des Dossiers zum Verfahren
von Epcoritamab [3] bzw. des Dossiers zum Verfahren von Zanubrutinib [4]. Der unteren
Grenze liegt eine retrospektive Analyse von Routinedaten der AOK PLUS mit erwachsenen
Patientinnen und Patienten (vorwiegend aus Sachsen und Thiiringen) zugrunde, fir die im
Zeitraum von 01.01.2019 bis 30.06.2021 mindestens 1 FL-Diagnosecode (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, deutsche Modifikation [ICD-10-GM] C82.0 bis C82.3) vorlag [3]. Der oberen
Grenze liegt eine Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der Forschungsdatenbank des Instituts
flir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) mit erwachsenen Patientinnen und
Patienten zugrunde, die in den beiden Vorjahren sowie im Zeitraum von 01.01.2021 bis
31.12.2021 durchgehend beobachtbar waren oder verstarben und fir die in diesem Zeitraum
mindestens 1 FL-Diagnosecode (ICD-10-GM C82.0, C82.1 und C82.3) vorlag [4]. Beide Werte
der Spanne wurden fir das Jahr 2025 ausgewiesen. Eine ausfiihrlichere Beschreibung zur
Herleitung der Patientenzahlen fiir die Jahre 2024 (untere Grenze, Verfahren von
Epcoritamab) bzw. 2021 (obere Grenze, Verfahren von Zanubrutinib) ist der jeweiligen
Dossierbewertung [5,6] und die Prognosen fiir das Jahr 2025 dem jeweiligen Dossier [3,4] zu
entnehmen.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 FL-spezifischen Vortherapien

Der pU zieht erneut das Zanubrutinib-Dossier (Abschnitt 3.2.4 zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation) [4] heran. Die zugrunde liegende InGef-Datenanalyse ergab,
dass 25 (3,0 %) von 826 Erwachsenen mit FL im Jahr 2021 aus der InGef-Datenbank mindestens
2 FL-spezifische Vortherapien abgeschlossen hatten und 1 weitere begonnen haben (Beginn von
mindestens 1 FL-spezifischen Therapie im Jahr 2022 und davor im Zeitraum vom 01.01.2014 bis
zur 1. FL-spezifischen Therapie mindestens 2 weitere FL-spezifische Therapien). Fir eine
ausfuhrliche Beschreibung siehe auch die Bewertung der Patientenzahlen zum betreffenden
Zanubrutinib-Verfahren [6]. Der pU Ubertragt diesen Anteilswert auf die Spanne aus Schritt 1
und erhalt als Ergebnis eine Anzahl von 394 bis 599 Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffen von 87,7 % [7,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 346 bis 525 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU sind rechnerisch nachvollziehbar. Die Angabe zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist jedoch durch das methodische Vorgehen des pU
in der Gesamtschau tendenziell unterschatzt. Wesentliche Griinde hierfiir werden in
restriktiven Einschlusskriterien hinsichtlich des Vorliegens einer FL-Diagnose fiir die untere
Grenze (gesicherte ambulante Diagnose nur aufgenommen bei Dokumentation durch
Fachéarztin bzw. Facharzt und die Diagnose musste in 2 aufeinanderfolgenden Quartalen
vorliegen) und in dem Anteilswert fir Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 FL-
spezifischen Vortherapien gesehen, der auf einer Punktschatzung anstatt auf einem
verfugbaren Konfidenzintervall basiert (obere Grenze). Zudem ist nicht auszuschlieRBen, dass
durch den verwendeten Zeitraum von 8 Jahren zur ldentifizierung der Patientengruppe mit
> 2 Vortherapien Patientinnen und Patienten unbericksichtigt bleiben, die mindestens 1
Vortherapie bereits vor diesem Zeitraum erhalten haben (Schritt 2). Fir eine ausfihrliche
Bewertung siehe auch die Dossierbewertung zum betreffenden Epcoritamab-Verfahren [5].

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Das Nutzenbewertungsverfahren zu Epcoritamab aus dem Jahr 2024 [3,5] stellt die letzte
Bewertung im gleichen Anwendungsgebiet dar. Darin wurde auf Basis des vorangegangenen
Verfahrens von Zanubrutinib eine Spanne von ca. 370 bis 840 Patientinnen und Patienten fiir
die GKV-Zielpopulation vom G-BA fiir seinen Beschluss zugrunde gelegt [9]. Die nun vorgelegte
Spanne von 346 bis 525 Patientinnen stellt trotz Verwendung der prognostizierten
Pravalenzangaben fiir das Jahr 2025 aus methodischer Sicht keine bessere Schatzung dar,
sodass weiterhin die Patientenzahlen aus dem Zanubrutinib-Verfahren bevorzugt werden.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit unter-
schiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen
fir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht implizit von einer gleichbleibenden FL-Pravalenzrate aus.

Der pU zieht den jeweiligen Bevolkerungsstand vom Statistischen Bundesamt fiir Deutschland
fir die Jahre 2025 bis 2030 heran. Er basiert auf den Ergebnissen der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2021), Variante G2-L2-W2 (moderate Entwick-
lung der Geburtenhaufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung) [10]. Fir das Jahr 2030 schatzt
der pU im Vergleich zu dem Jahr 2025 nur einen geringen Anstieg der Patientenzahlen und weist

fur die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 347 bis 527 Patientinnen und Patienten aus.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Lisocabtagen
maraleucel

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit
rezidiviertem
oder refraktdarem
FL nach 2 oder
mehr Linien einer
systemischen
Therapie® ¢

346-525

Die Angabe des pU ist in der Gesamtschau tendenziell
unterschatzt. Wesentliche Griinde hierfiir werden in
restriktiven Einschlusskriterien hinsichtlich des
Vorliegens einer FL-Diagnose (untere Grenze) und in
dem Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten mit
mindestens 2 FL-spezifischen Vortherapien gesehen,
der auf einer Punktschatzung anstatt auf einem
verflugbaren Konfidenzintervall basiert (obere Grenze).
Im Vergleich zur vorliegenden Schatzung ist die Angabe
von ca. 370 bis 840 Patientinnen und Patienten aus
dem Verfahren zu Zanubrutinib aus dem Jahr 2023 [11],
die auch im Epcoritamab-Verfahren beschlossen wurde
[9], als methodisch geeigneter anzusehen.

a. Angabe des pU

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Lisocabtagen maraleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet
fir die Behandlung bei diagnostisch festgestellten FL des Grades 3b nicht in Betracht kommt.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen
und Patienten mit FL aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung,
insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die Indikation
fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine abwartende
Strategie (,Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon
ausgegangen, dass eine Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist und
keine Indikation fiir eine Strahlentherapie besteht.

FL: follikuldres Lymphom; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt: individualisierte
Therapie unter Auswahl von

=  Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie
entsprechend der Zulassung,

= Lenalidomid + Rituximab,

= Rituximab Monotherapie,

* Mosunetuzumab,

= Tisagenlecleucel und

= Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab.

Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

Der pU stellt Kosten fiir die zu bewertende Therapie sowie die Optionen Mosunetuzumab und
Tisagenlecleucel der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar. Fir die weiteren Bestandteile der
zweckmaBigen Vergleichstherapie macht der pU hingegen keine Angaben.

Dariber hinaus macht der pU Angaben zu den folgenden Therapien: Axicabtagen-Ciloleucel
sowie Epcoritamab. Diese zusatzlichen Angaben des pU werden nicht kommentiert, da sie
nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Lisocabtagen maraleucel und den Wirkstoffen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,12,13]. Je
Therapie endet die Behandlung innerhalb des 1. Behandlungsjahres.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zu bewertenden Therapie sowie den Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,12,13].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Lisocabtagen maraleucel und den Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025
wieder. Fir Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel veranschlagt der pU in
Ubereinstimmung mit der Lauer-Taxe keine Mehrwertsteuer.

Die Wirkstoffe Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel unterliegen nicht der
Arzneimittelpreisverordnung. Somit fallen keine Rabatte nach § 130 bzw. §130a
Sozialgesetzbuch (SGB) V an. Dies entspricht den Angaben des pU.

GemalR der Aufstellung der Informationen nach §6 Abs.2 Krankenhausentgeltgesetz
(KHENntgG) fur 2025 des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [14] hat die
Leistung ,Gabe von Chimarer-Antigenrezeptor(CAR)-Thymus(T)-Zellen zur Behandlung
hdamatologischer  Erkrankungen“ den  Neue-Untersuchungs-und-Behandlungsmetho-
den(NUB)-Status 1 erhalten, sodass fiir das Jahr 2025 krankenhausindividuelle NUB-Entgelte
fir die Kosten von Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel vereinbart werden kénnen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel (CAR-T-Zelltherapien)

Da gemdR den Tragenden Griinden des G-BA zu bisherigen Verfahren zu Wirkstoffen mit
gleichem Wirkprinzip (CAR-T-Zell-Therapien) [15-17] die Leukapherese Teil der Herstellung
des Arzneimittels nach § 4 Abs. 14 Arzneimittelgesetz (AMG) ist, stellt der pU die Kosten dafiir
bei der Berechnung der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht dar. Dies ist
nachvollziehbar.

Es ist darauf hinzuweisen, dass gemalR den Fachinformationen [1,13] zusatzlich vor der
Entnahme von Zellen ein Screening der Patientinnen und Patienten auf das Hepatitis-B-Virus,
das Hepatitis-C-Virus sowie das humane Immundefizienzvirus (HIV) erfolgen muss. Dies wird
vom pU nicht berticksichtigt.

Der pU weist zudem korrekt darauf hin, dass gemald den Fachinformationen von Lisocabtagen
maraleucel [1] bzw. Tisagenlecleucel [13] als Vorbehandlung eine 3-tigige intravendse
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (LDC) mit Cyclophosphamid in einer Dosis von
300 mg/m? bzw. 250 mg/m? Kérperoberflache (KOF) pro Tag sowie Fludarabin mit einer Dosis
von 30 mg/m? bzw. 25 mg/m? KOF pro Tag verabreicht wird.

Die Berechnungen des pU zum Verbrauch beruhen auf einer KOF von 1,91 m2. Dies entspricht
der Ermittlung der KOF mithilfe der DuBois-Formel und den durchschnittlichen KérpermaRen
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von Erwachsenen gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2021 (77,7 kg; 172,5 cm) [18,19].

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Cyclophosphamid und Fludarabin geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 wieder. Dabei ist jedoch Folgendes zu
beachten:

=  Fir Cyclophosphamid ermittelt der pU so einen Verbrauch pro Gabe von 573 mg (bei
Lisocabtagen maraleucel) bzw. 477,50 mg (bei Tisagenlecleucel), was gemal
Kostenberechnung des pU einem Verbrauch von 1 Durchstechflasche a 1000 mg bzw. a
500 mg (bei jeweils 6 Durchstechflaschen pro Packung) entspricht. Der pU beriicksichtigt
fiir den Gesamtverbrauch keinen packungsbezogenen Verwurf, weshalb fir den Fall
einer ambulanten Durchflihrung der LDC die Kosten fiir Cyclophosphamid bei
Tisagenlecleucel hoher liegen als vom pU angesetzt. Bei Lisocabtagen maraleucel liegen
die Kosten aufgrund einer wirtschaftlicheren Variante (3 Durchstechflaschen a 200 mg;
10 Durchstechflaschen pro Packung) niedriger als vom pU angesetzt.

=  Fir Fludarabin ermittelt der pU einen Verbrauch pro Gabe von 57,3 mg (bei
Lisocabtagen maraleucel) bzw. 47,75 mg (bei Tisagenlecleucel), was gemaR
Kostenberechnung des pU jeweils einem Verbrauch von 2 Durchstechflaschen a 50 mg
(bei 5 Durchstechflaschen pro Packung) entspricht. Der pU beriicksichtigt nicht den
packungsbezogenen Verwurf. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass
unter Berlicksichtigung von Verwurf ein wirtschaftlicheres Praparat (Packungsgrofe von
1 Stiick) fir Fludarabin zur Verfligung steht. Aufgrund der Nichtbericksichtigung des
packungsbezogenen Verwurfs liegen fiir den Fall einer ambulanten Durchfiihrung der
LDC die Kosten fiir Fludarabin bei Lisocabtagen maraleucel héher als vom pU
veranschlagt, wohingegen die Kosten bei Tisagenlecleucel niedriger liegen als vom pU
veranschlagt, da er pro Gabe einen Verbrauch von 100 mg statt 50 mg ansetzt.

Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen,
beispielsweise fir die Verabreichung der Infusion, die sich aus den Fachinformationen
ergeben [1,13] und die der pU nicht veranschlagt.

Der pU veranschlagt fur beide Wirkstoffe jeweils Kosten gemaR Hilfstaxe auf Grundlage eines
Zuschlags von 100 € je Zubereitung. Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe sind zum aktuellen Sachstand [20] plausibel.

Im Rahmen einer stationdaren Gabe der CAR-T-Zellen fallen Kosten an, die im Rahmen einer
diagnosebezogenen Fallgruppe (DRG) abgerechnet werden koénnen. Hierunter fallen
beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls moglichen stationaren Anwendung der
vorbereitenden LDC. Es kann zusatzlich zum DRG-Erlos sowie den krankenhausindividuellen
NUB-Entgelten fiir die Kosten des Arzneimittels (siehe Abschnitt 112.3) ein
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krankenhausindividuelles Entgelt (unbewertetes Zusatzentgelt ZE2025-220 [21]) fiur den
Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer
Erkrankungen entsteht, vereinbart werden. Solche Entgelte werden vom pU nicht angesetzt.
Insgesamt konnen somit die Kosten abweichen.

Mosunetuzumab (weitere Option der zweckmaRBigen Vergleichstherapie)

Fiir die Pramedikation von Mosunetuzumab setzt der pU eine Spanne von 4 Gaben bis 19
Gaben an. Gemal Fachinformation [12] ist die Pramedikation im 1. und 2. Zyklus (4 Gaben)
obligatorisch, fir alle nachfolgenden Zyklen ist die Gabe eines intravendsen Kortikosteroids,
eines Antihistaminikums und eines Antipyretikums nur fir einen Teil der Patientinnen und
Patienten (bei denen unter vorheriger Dosis ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom jeglichen
Grades aufgetreten ist) angezeigt. Der pU macht Angaben zu den Kosten der Wirkstoffe
Dexamethason (intravenots), Paracetamol und Dimetinden (intravends). Allerdings
berilicksichtigt der pU keinen packungsbezogenen Verwurf. In diesem Zusammenhang ist
darauf hinzuweisen, dass eine wirtschaftlichere Variante (5 Durchstechflaschen a 4 mg; 10
Durchstechflaschen pro Packung) fiir Dexamethason zur Verfligung steht.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Dexamethason, Paracetamol und
Dimetinden geben weitgehend korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 wieder.

Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen,
beispielsweise fiir die Verabreichung der Infusion, die sich aus der Fachinformation ergibt [12]
und die der pU nicht veranschlagt.

Der pU setzt fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern Kosten
gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die Angaben des pU zu den Kosten fir
die Herstellung parenteraler Losungen gemafR Hilfstaxe sind zum aktuellen Sachstand [20]
plausibel.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 3 in
Abschnitt Il 2.6. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen bei allen Therapien
aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten
gemaR Hilfstaxe.

Zu bewertende Therapie

Fiir Lisocabtagen maraleucel ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 228 795,05 €.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind plausibel.
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Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdénnen von den Angaben des pU
abweichen (siehe Abschnittll 2.4). Die Zuschlage fiur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemal Hilfstaxe fiir Cyclophosphamid und Fludarabin sind zum aktuellen
Sachstand [20] plausibel. Fir den Fall einer ebenfalls moglichen stationaren Anwendung der
vorbereitenden LDC macht der pU keine Angaben.

Im Rahmen der stationdren Gabe von Lisocabtagen maraleucel fallen Kosten an, die in Form
einer pauschalierten Vergitung (DRG-Erlos) abgerechnet werden kénnen, die der pU nicht
bericksichtigt. Der pU beriicksichtigt zudem nicht, dass fiir die ,Gabe von CAR-T-Zellen zur
Behandlung hamatologischer Erkrankungen” (NUB-Status 1) fiir das Jahr 2025 erganzend zu
einem krankenhausindividuellen NUB-Entgelt fiir die Kosten des Arzneimittels auch ein NUB-
Entgelt fiir den Zusatzaufwand vereinbart werden kann (siehe Abschnitt Il 2.4).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fiir Mosunetuzumab sind die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten plausibel. Die
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen liegen hoher als vom pU angegeben. Die
vom pU angegebenen Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe
sind zum aktuellen Sachstand [20] plausibel (siehe Abschnitt Il 2.4).

Fiir Tisagenlecleucel sind die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten ohne
Mehrwertsteuer plausibel. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von
den Angaben des pU abweichen (siehe Abschnitt 1l 2.4). Die Zuschlage fur die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe fir Cyclophosphamid und Fludarabin sind zum
aktuellen Sachstand [20] plausibel. Fiir den Fall einer ebenfalls moglichen stationaren
Anwendung der vorbereitenden LDC macht der pU keine Angaben. Im Rahmen der
stationdren Gabe von Tisagenlecleucel fallen Kosten an, die in Form einer pauschalierten
Vergiltung (DRG-Erlds) abgerechnet werden konnen, die der pU nicht beriicksichtigt. Der pU
berlicksichtigt zudem nicht, dass fiir die ,Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen” (NUB-Status 1) fur das Jahr 2025 ergdnzend zu einem
krankenhausindividuellen NUB-Entgelt fir die Kosten des Arzneimittels auch ein NUB-Entgelt
fir den Zusatzaufwand vereinbart werden kann (siehe Abschnitt Il 2.4).
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe | kosten in €° | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in

zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs- | €2

Vergleichstherapie tungen in € | taxe) in €2

Zu bewertende Therapie

Lisocabtagen erwachsene 227 500,00 |695,05 600,00 228 795,05 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten beziehen sich auf das 1.

maraleucel

Patientinnen
und Patienten
mit rezidiviertem

Behandlungsjahr und sind plausibel.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen von
den Angaben des pU abweichen.

oder Die Zuschlage fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen
refraktarem FL gemaR Hilfstaxe fiir Cyclophosphamid und Fludarabin sind zum
nach 2.o<_:ler aktuellen Sachstand [20] plausibel. Fir den Fall einer ebenfalls
m_ehr Linien moglichen stationdaren Anwendung der vorbereitenden LDC macht
einer ) der pU keine Angaben. Im Rahmen der stationdren Gabe von
systemischen Lisocabtagen maraleucel fallen Kosten an, die in Form einer
Therapie

pauschalierten Verglitung (DRG-Erl6s) abgerechnet werden
kénnen, die der pU nicht berticksichtigt. Der pU berticksichtigt
zudem nicht, dass fiir die ,,Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen” (NUB-Status 1) fiir das Jahr 2025
ergdnzend zu einem krankenhausindividuellen NUB-Entgelt fir die
Kosten des Arzneimittels auch ein NUB-Entgelt fiir den
Zusatzaufwand vereinbart werden kann.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe | kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaR Hilfs- | €2
Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°
ZweckmiRige Vergleichstherapie: individualisierte Therapie® unter Auswahl von
Bendamustin + erwachsene keine Angaben -
Obinutuzumab Patientinnen
gefolgt von einer | und Patienten
Obinutuzumab- mit rezidiviertem
Erhaltungstherapie | oder
entsprechend der |refraktarem FL
Zulassung nach 2 oder
Lenalidomid + mehr Linien keine Angaben -
Rituximab einer
systemischen
Rituximab Therapie keine Angaben -
Monotherapie
Mosunetuzumab 73 882,75—- |38,93- 1000,00—- 74 921,68- | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten beziehen sich auf das 1.
139676,71 |185,68 1900,00 141 762,39 | Behandlungsjahr und sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen liegen hoher als vom pU angegeben.
Die Kosten gemal Hilfstaxe sind zum aktuellen Sachstand [20]

plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Zanubrutinib in
Kombination mit
Obinutuzumab

Patientinnen
und Patienten
mit rezidiviertem
oder
refraktdrem FL
nach 2 oder
mehr Linien
einer
systemischen
Therapie

Bezeichnung der |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe | kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in

zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaR Hilfs- | €2

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°

Tisagenlecleucel erwachsene 239 000,00 |664,89 600,00 240 264,89 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten beziehen sich auf das 1.

Behandlungsjahr und sind plausibel.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen von
den Angaben des pU abweichen.

Die Zuschlage fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemald Hilfstaxe fiir Cyclophosphamid und Fludarabin sind zum
aktuellen Sachstand [20] plausibel.

Fir den Fall einer ebenfalls méglichen stationdaren Anwendung der
vorbereitenden LDC macht der pU keine Angaben. Im Rahmen der
stationdren Gabe von Tisagenlecleucel fallen Kosten an, die in
Form einer pauschalierten Vergltung (DRG-Erl6s) abgerechnet
werden konnen, die der pU nicht bericksichtigt. Der pU
bericksichtigt zudem nicht, dass fiir die ,Gabe von CAR-T-Zellen
zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen” (NUB-Status 1) fur
das Jahr 2025 ergédnzend zu einem krankenhausindividuellen NUB-
Entgelt fur die Kosten des Arzneimittels auch ein NUB-Entgelt fur
den Zusatzaufwand vereinbart werden kann.

keine Angaben

a. Angaben des pU

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes getroffen.

CAR: chimarer Antigenrezeptor; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; FL: follikulares Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDC: Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion; NUB: neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode; pU: pharmazeutischer Unternehmer; T-Zellen: Thymus-Zellen
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass keine Primardaten zu Versorgungsanteilen in der GKV-Zielpopulation
vorliegen. Er gibt zudem an, dass auch zu moglichen Kontraindikationen oder den
Patientenpraferenzen derzeit keine Daten vorliegen. Der pU geht davon aus, dass die
Versorgung mit CAR-T-Zelltherapien ausschliellich  stationar in  qualifizierten
Behandlungszentren erfolgt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 C, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.18 -



Dossierbewertung A25-47 Version 1.0

Lisocabtagen maraleucel (follikuldres Lymphom) 11.07.2025

114 Literatur

Das Literaturverzeichnis enthalt Zitate des pU, in denen gegebenenfalls bibliografische
Angaben fehlen.

1. Bristol-Myers Squibb. Fachinformation BREYANZI [online]. 03.2025. URL: https://fi.b-
ms.de/Breyanzi.

2. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos | et al. The 5th edition of the World Health
Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia
2022; 36(7): 1720-1748. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2.

3. AbbVie Deutschland. Epcoritamab (Tepkinly); Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V [online]. 2024 [Zugriff: 04.06.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1128/#dossier.

4. BeiGene Germany. Zanubrutinib (Brukinsa); Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V [online]. 2023 [Zugriff: 04.06.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1039/#dossier.

5. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Epcoritamab
(follikulares Lymphom); Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V; Dossierbewertung [online].
2024 [Zugriff: 16.12.2024]. URL: https://doi.org/10.60584/A24-95.

6. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Zanubrutinib
(follikulares Lymphom); Nutzenbewertung gemals § 35a SGB V; Dossierbewertung [online].
2024 [Zugriff: 18.03.2024]. URL: https://doi.org/10.60584/A23-130.

7. Statistisches Bundesamt. Bevolkerung nach Nationalitdt und Geschlecht 2023 [online].
2024. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-

staatsangehoerigkeit-2023.html?view=main[Print].

8. Bundesministerium fiir Gesundheit. Gesetzliche Krankenversicherung Mitglieder,
mitversicherte Angehdrige und Krankenstand Jahresdurchschnitt 2023 [online]. 2024. URL:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3 Downloads/Statistike
n/GKV/Mitglieder Versicherte/KM1 JD 2023.pdf.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V);
Epcoritamab (Neues Anwendungsgebiet: follikulares Lymphom, nach = 2 Vortherapien)
[online]. 2025 [Zugriff: 07.05.2025]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
7101/2025-03-06 AM-RL-XII Epcoritamab D-1106 BAnz.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.19 -


https://fi.b-ms.de/Breyanzi
https://fi.b-ms.de/Breyanzi
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1128/#dossier
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1128/#dossier
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1039/#dossier
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1039/#dossier
https://doi.org/10.60584/A24-95
https://doi.org/10.60584/A23-130
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2023.html?view=main%5bPrint
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2023.html?view=main%5bPrint
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2023.html?view=main%5bPrint
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2023.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2023.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7101/2025-03-06_AM-RL-XII_Epcoritamab_D-1106_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7101/2025-03-06_AM-RL-XII_Epcoritamab_D-1106_BAnz.pdf

Dossierbewertung A25-47 Version 1.0

Lisocabtagen maraleucel (follikuldres Lymphom) 11.07.2025

10. Statistisches Bundesamt. Statistischer Bericht; 15. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung - Deutschland [online]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsvorausberechnung/Publikationen/Downloads-
Vorausberechnung/statistischer-bericht-bvb-deutschland-2070-5124202219005.xIsx.

11. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage
Xlla - Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V;
Zanubrutinib (Neues Anwendungsgebiet: follikuldres Lymphom, nach = 2 Vortherapien,
Kombination mit Obinutuzumab) [online]. 2024 [Zugriff: 19.05.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6637/2024-06-06 AM-RL XlI-Xlla_Zanubrutinib D-

1002 BAnz.pdf.

12. Roche Pharma AG. Fachinformation Lunsumio [online]. 09.2024. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/023719/lunsumio-r?query=Lunsum.

13. Novartis Pharma. Fachinformation Kymriah [online]. 08.2024. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/022124/kymriah-r-1-2-106-bis-6-108-zellen-
infusionsdispersion?query=tisa.

14. Institut flir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG
flir 2025: Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden [online]. 2025 [Zugriff:
08.05.2025]. URL: https://www.g-

drg.de/content/download/16606/file/Aufstellung%20 Information NUB DRG 2025 aktuali
siert 250217.pdf.

15. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl —
Beschliisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Axicabtagen-Ciloleucel [online]. 2019. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
5741/2019-05-02 AM-RL-XIl Axicabtagen-Ciloleucel D-406 D-416 TrG.pdf.

16. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Lisocabtagen maraleucel (neues Anwendungsgebiet: Diffus
groBzelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-Lymphom, primar mediastinales
grofizelliges B-Zell-Lymphom und follikuldres Lymphom Grad 3B; nach 1 Vortherapie, Rezidiv
innerhalb von 12 Monaten oder refraktéar) [online]. 2023. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-9955/2023-11-16 AM-RL-XII Lisocabtagen-maraleucel D-

951 TrG.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.20 -


https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsvorausberechnung/Publikationen/Downloads-Vorausberechnung/statistischer-bericht-bvb-deutschland-2070-5124202219005.xlsx
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsvorausberechnung/Publikationen/Downloads-Vorausberechnung/statistischer-bericht-bvb-deutschland-2070-5124202219005.xlsx
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsvorausberechnung/Publikationen/Downloads-Vorausberechnung/statistischer-bericht-bvb-deutschland-2070-5124202219005.xlsx
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6637/2024-06-06_AM-RL_XII-XIIa_Zanubrutinib_D-1002_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6637/2024-06-06_AM-RL_XII-XIIa_Zanubrutinib_D-1002_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6637/2024-06-06_AM-RL_XII-XIIa_Zanubrutinib_D-1002_BAnz.pdf
https://www.fachinfo.de/fi/detail/023719/lunsumio-r?query=Lunsum
https://www.fachinfo.de/fi/detail/022124/kymriah-r-1-2-106-bis-6-108-zellen-infusionsdispersion?query=tisa
https://www.fachinfo.de/fi/detail/022124/kymriah-r-1-2-106-bis-6-108-zellen-infusionsdispersion?query=tisa
https://www.g-drg.de/content/download/16606/file/Aufstellung%20_Information_NUB_DRG_2025_aktualisiert_250217.pdf
https://www.g-drg.de/content/download/16606/file/Aufstellung%20_Information_NUB_DRG_2025_aktualisiert_250217.pdf
https://www.g-drg.de/content/download/16606/file/Aufstellung%20_Information_NUB_DRG_2025_aktualisiert_250217.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5741/2019-05-02_AM-RL-XII_Axicabtagen-Ciloleucel_D-406_D-416_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5741/2019-05-02_AM-RL-XII_Axicabtagen-Ciloleucel_D-406_D-416_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9955/2023-11-16_AM-RL-XII_Lisocabtagen-maraleucel_D-951_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9955/2023-11-16_AM-RL-XII_Lisocabtagen-maraleucel_D-951_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9955/2023-11-16_AM-RL-XII_Lisocabtagen-maraleucel_D-951_TrG.pdf

Dossierbewertung A25-47 Version 1.0

Lisocabtagen maraleucel (follikuldres Lymphom) 11.07.2025

17. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Tisagenlecleucel (Neubewertung nach Fristablauf (B-ZellLymphom,
diffus groRzelliges (DLBCL))) [online]. 2024. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10242/2024-02-15 AM-RL-XII Tisagenlecleucel D-977 TrG.pdf.

18. Statistisches Bundesamt. Kérpermal3e nach Altersgruppen und Geschlecht 2021 [online].
2023 [Zugriff: 02.09.2024]. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-

koerpermasse.html.

19. Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and
weight be known. 1916. Nutrition 1989; 5(5): 303-311; discussion 312-303.

20. GKV-Spitzenverband, Deutscher Apothekerverband. Anlage 3 zum Vertrag tber die
Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen [online]. 2025 [Zugriff: 05.06.2025].
URL: https://www.gkv-

spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/rahmenvertraege
/hilfstaxe/2025-03-

01 Rechtlich unverbindliche Lesefassung Anlage 3 zum Vertrag Hilfstaxe idF 36. EV.pdf.

21. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Fallpauschalen-Katalog gemaf® § 17b
Absatz 1 Satz 4 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes; Katalog ergdanzender Zusatzentgelte
gemaRk § 17b Absatz 1 Satz 7 desKrankenhausfinanzierungsgesetzes; Pflegeerloskatalog
gemalk § 17b Absatz 4 Satz 5 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes; aG-DRG-Version 2025
und Pflegeerldskatalog 2025 [online]. 2024 [Zugriff: 08.05.2025]. URL: https://www.g-
drg.de/content/download/14155/file/Fallpauschalenkatalog%202025 2024-09-26.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.21 -


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10242/2024-02-15_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel_D-977_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10242/2024-02-15_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel_D-977_TrG.pdf
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/2025-03-01_Rechtlich_unverbindliche_Lesefassung_Anlage_3_zum_Vertrag_Hilfstaxe_idF_36._EV.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/2025-03-01_Rechtlich_unverbindliche_Lesefassung_Anlage_3_zum_Vertrag_Hilfstaxe_idF_36._EV.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/2025-03-01_Rechtlich_unverbindliche_Lesefassung_Anlage_3_zum_Vertrag_Hilfstaxe_idF_36._EV.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hilfstaxe/2025-03-01_Rechtlich_unverbindliche_Lesefassung_Anlage_3_zum_Vertrag_Hilfstaxe_idF_36._EV.pdf
https://www.g-drg.de/content/download/14155/file/Fallpauschalenkatalog%202025_2024-09-26.pdf
https://www.g-drg.de/content/download/14155/file/Fallpauschalenkatalog%202025_2024-09-26.pdf

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
	1.2 Verlauf des Projekts
	1.3 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.4 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverständige)
	Teil I: Nutzenbewertung
	I Inhaltsverzeichnis
	I Tabellenverzeichnis
	I Abkürzungsverzeichnis
	I 1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	I 2 Fragestellung
	I 3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	I 3.1 Vom pU vorgelegte Evidenz
	I 3.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

	I 4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	I 5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	I 6 Literatur
	I Anhang A Suchstrategien
	I Anhang B Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	Teil II: Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
	II Inhaltsverzeichnis
	II Tabellenverzeichnis
	II Abkürzungsverzeichnis
	II 1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)
	II 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	II 1.2 Therapeutischer Bedarf
	II 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
	II 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU
	II 1.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU
	II 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	II 1.3.4 Zukünftige Änderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
	II 1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten – Zusammenfassung


	II 2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)
	II 2.1 Behandlungsdauer
	II 2.2 Verbrauch
	II 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	II 2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	II 2.5 Jahrestherapiekosten
	II 2.6 Kosten der Therapie für die GKV – Zusammenfassung
	II 2.7 Versorgungsanteile

	II 3 Kommentar zur Anzahl der Prüfungsteilnehmerinnen und Prüfungsteilnehmer an deutschen Prüfstellen (Modul 3 C, Abschnitt 3.6)
	II 4 Literatur




