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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADA engl. anti-drug antibody, Anti-Arzneimittel-Antikdrper

ADCC engl. antibody-dependent cellular cytotoxicity, antikdrperabhiangige
zellvermittelte Zytotoxizitét

ADCP engl. antibody-dependent cellular phagocytosis,
antikdrperabhingige zellulare Phagozytose

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

BCL engl. B-cell lymphoma, B-Zell-Lymphom

BTK Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor

CD engl. cluster of differentiation

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Predniso(lo)n

CRS engl. cytokine release syndrome, Zytokinfreisetzungssyndrom

CVP Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DLBCL engl. diffuse large B-cell lymphoma, diffuses groB3zelliges B-Zell-
Lymphom

DLH Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V.

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EBV Epstein-Barr-Virus

EPAR engl. European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FACT-Lym engl. functional assessment of cancer therapy - lymphoma

Fc engl. crystallisable fragment, Kristallisierbares Fragment

FDG Fluorodeoxyglucose

FL Follikuldres Lymphom
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FLBL engl. follicular large B-cell lymphoma, groBzelliges FL

FLIPI engl. Follicular Lymphoma International Prognostic Index,
internationaler Prognoseindex fiir follikuldre Lymphome

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren

GELF franz. Groupe d' Etudes des Lymphomes Folliculaires

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HADS engl. Hospital Anxiety and Depression Scale

HNO Hals-Nasen-Ohren

HTLV-1 Humanes T-Zell-Lymphotropes Virus Typ I

ICANS engl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom

Ig Immunglobulin

IPAM Institut fiir Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik

Iu International Unit

JC-Virus John-Cunningham-Virus

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

LDH Laktat Dehydrogenase

NHL non-Hodgkin Lymphom

ODD engl. Orphan Drug Designation, Ausweisung als Arzneimittel fiir
seltene Leiden

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS engl. progression-free survival, progressionsfreies Uberleben

PI3K Phosphatidylinositol-3-Kinase p1106

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

POD24 engl. progression of disease within 24 months, Progress innerhalb

der ersten 24 Monate
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R Rituximab

1/t rezidiviert/refraktar

R? Rituximab und Lenalidomid

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Predniso(lo)n

RCT engl. randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie

R-CVP Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n

RMP Risk-Management-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

TEAE engl. treatment-emergent adverse event, behandlungsbedingtes
unerwiinschtes Ereignis

TTNT engl. time to next treatment, Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Therapie

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO engl. World Health Organization

WPAI engl. work productivity and activity impairment

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmdBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Tafasitamab ist in Kombination mit Lenalidomid und Rituximab zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikuldarem Lymphom (FL) (Grad 1 - 3a) nach
mindestens einer systemischen Therapielinie indiziert (1). Bei Tafasitamab handelt es sich um
ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung. Der Orphan-Drug-Status von
Tafasitamab ist seit dem 15. Januar 2015 (EU/3/14/1424), geméll der Verordnung [EG]
Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 {iber Arzneimittel fiir
seltene Leiden, zur Behandlung des diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphoms (engl. diffuse
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large B-cell lymphoma, DLBCL) anerkannt (2, 3). Am 26. Februar 2025 wurde der Orphan-
Drug-Status von Tafasitamab zur Behandlung des follikuldren Lymphoms anerkannt und bei
der Zulassung fiir diese Indikation bestétigt (EU/3/25/3027) (4, 5).

Nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der medizinische Zusatznutzen bei
Medikamenten mit Orphan-Drug-Status mit der Zulassung als belegt und es muss gemiB § 35a
Abs. 1 Satz 12 SGB V kein Nachweis zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) vorgelegt werden (2, 6). Das Ausmal}
des Zusatznutzens ist jedoch fiir die Patientengruppen nachzuweisen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Eine zVT muss dabei nicht aufgefiihrt werden (6). Die
Zulassung im betreffenden Anwendungsgebiet und die Herleitung des Ausmalles des
Zusatznutzens im vorliegenden Dossier beruht auf der internationalen, multizentrischen
doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten (engl. randomized controlled trial, RCT)
Phase-III-Studie inMIND (INCMOR 0208-301).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprich nach § 8 AM-NutzenV fiir den Wirkstoff Tafasitamab (MINJUVI®) hat
am 14. Februar 2025 stattgefunden (Beratungsanforderung 2024-B-302) (7).

Der G-BA hat dabei fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet zwei Teilpopulationen
bestimmt:

a) Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach einer Linie einer
systemischen Therapie und

b) Erwachsene mit vorbehandeltem follikuldrem Lymphom nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie.

Diese Teilpopulationen werden im vorliegenden Dossier entsprechend getrennt dargestellt
(sieche Modul 4).

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

Im Beratungsgesprach vom 14. Februar 2025 (Beratungsanforderung 2024-B-302) wurde unter
anderem die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie thematisiert (7). Bei Tafasitamab
handelt es sich um ein Medikament mit Orphan-Drug-Status (4). Daher wird auf die Darstellung
einer zVT im hier vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung verzichtet (2, 6).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung erfolgte durch ausgewihlte Sekundirliteratur und ein
Beratungsgespriach mit dem G-BA gemill § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Informationen wurden
gemal der Niederschrift (Beratungsanforderung 2024-B-302 am 14.02.2025) zitiert. Die
Angaben zu den Anwendungsgebieten und Zulassung wurden der aktuell giiltigen
Produktinformation von MINJUVI® entnommen (1, 7).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.2 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrdiuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. EMA. MINJUVI: EPAR - Produktinformation (nicht verdffentlicht) 2025 [updated
05.01.2026. Available from: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information_de.pdf.

2. Europiisches Parlament. VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember 1999 {iber Arzneimittel fiir seltene
Leiden. 1999.

3. EMA. EU/3/14/1424 - orphan designation for treatment of diffuse large B-cell
lymphoma. 2025.

4. EMA. EU/3/25/3027 - orphan designation for treatment of follicular lymphoma. 2025.
5. EMA. EMA/OD/0000264721 - Opinion of the Committee for Orphan Medicinal
Products on the orphan designation criteria at time of type II variation of a designated orphan
medicinal product. 2025.

6. Bundesministerium der Justiz. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche
Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. I S. 2477) § 35a
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, Verordnungserméchtigung.
2025.

7. G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemif3 § 8 Abs. 1 AM-
NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-302. 2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das FL gehort zu den indolenten non-Hodgkin Lymphomen (NHL) und ist eine langsam
fortschreitende maligne Erkrankung, die aus den B-Zellen der Keimzentren in den
Lymphknoten entsteht (1-3). Beim FL handelt es sich um eine seltene Erkrankung (engl.
Orphan Disease) (4). Das FL macht ca. 20 - 35 % der NHL und 70 % der indolenten Lymphome
aus (1, 2). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 60 - 65 Jahren, wobei Frauen etwas hdufiger
erkranken als Ménner (2, 5, 6). Die 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate liegt bei 60 - 80 %, im
Median zeigen FL-Patienten ein Gesamtiiberleben von 19 Jahren — bei hoher Variabilitdt der
individuellen Krankheitsverlaufe. Ein aggressiverer Verlauf (mit Progression des FL innerhalb
von 24 Monaten nach der Diagnosestellung) wird bei ca. 20 % der Patienten beobachtet. Wird
das FL therapiebediirftig, zeigt die Erstlinienbehandlung zumeist hohe Ansprechraten und lange
Ansprechdauern. Im Rezidiv stellt sich die Therapie des FL jedoch wesentlich problematischer
dar, wie retrospektive und prospektive Analysen veranschaulichen (2, 3, 7, 8). Das FL gilt
derzeit als unheilbar. Es zeigen sich mit jedem Rezidiv kiirzere Intervalle bis zur nichsten
Krankheitsprogression und erneuten Therapiebediirftigkeit, sowie ein geringeres
Gesamtiiberleben der Patienten. Die wesentliche Herausforderung neuer Therapien ist es, diese
Situation zu verbessern. Das gilt insbesondere fiir Patienten, die nicht optimal von der
Erstlinientherapie profitiert haben (z.B. Friihrezidive) oder andere Risikofaktoren tragen (3, 9).
Die potenziell wiederkehrende Natur der Erkrankung kann fiir die Betroffenen zu einer
erheblichen emotionalen Biirde fiihren.

Atiologie und Pathogenese des follikuliiren Lymphoms

Bei 70 - 95 % der Patienten mit FL kann eine Translokation t(14;18) (q32;q21) nachgewiesen
werden, welche zu einer Steigerung der Expression des anti-apoptotischen zelluldren Proteins
BCL2 (engl. B-cell lymphoma 2) fiihrt, wodurch die physiologischen, apoptotischen
Funktionen der Zellen gestort werden. In 5 % der FL-Fille ldsst sich zudem eine BCL6-
deregulierende Mutation nachweisen. Bei BCL6 handelt es sich um ein Protein, welches fiir die
Bildung von Keimzentren notwendig ist (2, 5, 10).
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Stadieneinteilung

Histologie

Laut der WHO (engl. World Health Organization) wird das FL basierend auf der Histologie in
die klassischen FL (engl. classic FL, cFL; ehemals Grade 1-2 und 3A) und groBzelligen FL
(engl. follicular large B-cell lymphoma, FLBL; frither Grad 3B) eingeteilt (11, 12). Die
Einteilung basiert auf der Anzahl der Zentroblasten (vergroBerte, sich schnell teilende B-
Lymphozyten) und Zentrozyten (kleine bis mittelgroe B-Lymphozyten) innerhalb der
lymphatischen Follikel des neoplastischen Gewebes (2, 10). Je mehr Zentroblasten im Gewebe
vorhanden sind desto hoher wurde ehemals der Grad des FL beschrieben. Beim FLBL sind
keine Zentrozyten mehr im Gewebe vorhanden. Sie werden zu den aggressiven NHL gezdhlt.
In der Behandlung grenzen sich FLBL entsprechend auch von der Behandlung indolenter
Lymphome ab. Bei ca. 2-3 % der FL-Patienten kommt es pro Jahr zu histologischen
Transformationen, z.B. zu einem DLBCL (13). Das hier vorliegende Anwendungsgebiet
bezieht sich nur auf r/r klassische follikulire Lymphome (1, 2, 5, 10, 14).

Klassifikation

Die Einteilung in Stadien der Erkrankung kann anhand der Ann-Arbor- oder der Lugano-
Klassifikation, welche von der Ann-Arbor-Klassifikation abgeleitet wurde, erfolgen (5). Im
Stadium I nach Ann-Arbor ist eine einzige Lymphknotenregion oder ein einziger, lokalisierter
extranodaler Herd betroffen. Im Stadium II sind zwei oder mehrere Lymphknotenregionen oder
ein extranodaler Herd und Lymphknotenregion(en) auf derselben Seite des Zwerchfells
betroffen. Wenn mindestens zwei Lymphknotenregionen oder extranodale Herde mit
Lymphknotenbeteiligung auf beiden Seiten des Zwerchfells betroffen sind, wird die
Erkrankung dem Stadium III zugeordnet. Im Krankheitsstadium IV liegt ein disseminierter
Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von Lymphknoten
vor (2, 5, 10). Bei vorliegender B-Symptomatik, die sich bei Patienten durch Nachtschweil3,
Fieber oder Gewichtsverlust dul3ert, wird das Stadium durch ein ,,B*“ und bei ausbleibender B-
Symptomatik durch ein ,,A* ergédnzt. In Tabelle 3-1 ist die Stadieneinteilung nach der Ann-
Arbor-Klassifikation zusammengefasst (5, 8).
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Tabelle 3-1: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation (8)

Stadium Kriterien

I Eine einzige Lymphknotenregion (I/N) ist betroffen oder ein einziger,
lokalisierter extranodaler Herd liegt vor (I/E).

II Zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells
sind befallen (II/N) oder ein extranodaler Herd (II/E) liegt vor und einer
oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells sind
betroffen (II/N/E).

I Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells (III/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und
Lymphknotenbefall, so dass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells
vorliegt (III/E oder III/N/E).

v Es liegt ein disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer
Organe mit oder ohne Befall von Lymphknoten vor.

Die Lugano-Klassifikation wird vor allem angewendet, wenn ein Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)- oder CT-Scan des Patienten vorhanden ist. Die Durchfithrung einer
Fluorodeoxyglucose (FDG)-PET ist zwar nicht zugelassen, wird bei der initialen
Stadieneinteilung jedoch empfohlen. Ein Lymphknoten gilt als befallen, sobald der lidngste
Durchmesser im CT groBer als 1,5 cm ist. Um als befallen eingestuft zu werden, miissen
extranodale Lésionen > 1 cm sein. Ebenfalls werden nodulare oder miliare Herde in Milz oder
Leber als Befall eingestuft. Eine Beteiligung der Milz gilt dabei ab einem Langsdurchmesser
von 13 cm als nachgewiesen. In der Lugano-Klassifikation werden zudem nicht-messbare
Liasionen wie beispielsweise ein Darm- oder Hautbefall in der Einstufung eingeschlossen. Die
Stadien I und II werden einem limitierten/lokalen Krankheitsstadium zugeordnet, wohingegen
die Stadien III und IV zu den fortgeschrittenen Krankheitsstadien gez&hlt werden (5, 8). Die
Stadieneinteilung nach Lugano ist in Tabelle 3-2 dargestellt.

Die Kriterien zur Klassifikation des Erkrankungsstadiums wurden innerhalb der pivotalen
Studie inMIND (siche Modul 4) anhand des Klassifikationssystems nach Lugano
vorgenommen (15-17).
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung nach Lugano (5)

Stadium | Befall Extranodaler (E) Status

Limitiert

I Ein Lymphknoten oder eine Gruppe Es liegen einzelne extranodale
benachbarter Lymphknoten sind Liasionen ohne
betroffen. Lymphknotenbeteiligung vor.

II Zwei oder mehr als zwei befallene Es liegt ein Stadium I oder II
Lymphknotengruppen auf der gleichen | beziiglich dem nodalen Befall mit
Seite des Zwerchfells sind betroffen. begrenzter, zusammenhingender

extranodaler Beteiligung vor.

Fortgeschritten (Advanced)

I Es sind Lymphknoten auf beiden Nicht zutreffend
Seiten des Zwerchfells betroffen. Es
liegt ein Befall der Lymphknoten {iber
dem Zwerchfell mit Beteiligung der
Milz vor.

v Eine zusétzliche nicht- Nicht zutreffend
zusammenhéngende
extralymphatische Beteiligung liegt
VOr.

Risikofaktoren

Zu den, mit einem erhohten Risiko an FL zu erkranken, belasteten Berufsgruppen zéhlen z.B.
Lackierer, oder Personengruppen, welche im erhohten Malle Pestiziden oder Herbiziden
ausgesetzt sind (5, 13, 18). Ferner konnen die Infektion mit Viren wie dem Epstein-Barr-Virus
(EBV), dem Humanen T-Zell-Lymphotropen Virus TypI (HTLV-1) und dem humanen
Herpesvirus HHV-8 sowie angeborene oder erworbene Immundefizienz als generelle
Risikofaktoren fiir maligne Erkrankung angesehen werden (6).

Symptomatik

In frithen Stadien verlauft die Erkrankung bei vielen Patienten asymptomatisch, daher wird ein
Grofteil der Patienten erst in den spéteren Stadien diagnostiziert (5). Gemessen an der Ann-
Arbor-Klassifikation befinden sich bei Diagnose weniger als 10 % der Patienten in den Stadien
I und II (2, 7). Zu den auftretenden Symptomen zéhlen eine zum Teil schmerzlose, neu
auftretende VergroBBerung der Lymphknoten, die wiederum funktionelle Storungen nach sich
ziehen kann. Einige Patienten zeigen aullerdem sogenannte B-Symptomatik (Nachtschweil,
Fieber oder Gewichtsverlust) oder weisen extralymphatische Infiltrate z.B. im
Gastrointestinaltrakt oder Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Bereich auf. Seltener kommt es zu einer
Beeintriachtigung der Blutneubildung (Hématopoese). Diese kann beispielsweise zu einer
Andmie mit einhergehender Miidigkeit und Abgeschlagenheit oder seltener auch zu
Thrombozytopenien mit Blutungen fiihren (5, 8).

Tafasitamab (MINJUVI®) Seite 18 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.01.2026

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

Diagnostik

Die Diagnose sollte moglichst auf Basis einer Lymphknotenexstirpation oder, falls schwer
zugingliche Bereiche, mittels groBziigiger Lymphknotenbiopsie, jeweils gefolgt von
histologischer und immunhistochemischer Untersuchungen der Gewebeproben erfolgen (5, 8).
Bei der Erstuntersuchung werden aullerdem eine Analyse des Blutbildes und eine
Knochenmarkspunktion zur Analyse der Knochenmarkzytologie und Knochenmarkhistologie
durchgefiihrt. Um das Krankheitsstadium und den Therapiebedarf der Patienten zu evaluieren,
werden ggf. weitergehende Untersuchungen durchgefiihrt. Dazu zdhlen Anamnese, klinische
Untersuchungen einschlieBlich der Abfrage von B-Symptomen, sowie die Kontrolle von
Laborwerten (5, 8).

Besonders die Erfassung etwaiger Lymphom-assoziierter Symptome ist entscheidend, um
zwischen einem abwartenden Vorgehen (,,watch & wait*) und einer Therapieindikation im
fortgeschrittenen Stadium abzuwégen. In den fortgeschrittenen Stadien (III & IV) ohne
klinische Symptomatik ist ,,watch & wait* indiziert. Eine Therapie wird erst dann eingeleitet,
wenn krankheitsassoziierte Symptome auftreten, wie z. B. B-Symptome, hdmatopoetische
Insuffizienz, eine rasche Lymphom-Progression, Organkompression oder etwaige damit
einhergehende funktionelle Stérungen. Aus diesem Vorgehen heraus ergibt sich beim FL die
besondere Relevanz (vergleichsweise gegeniiber aggressiveren Malignitdten) des Endpunkts
,,Zeit bis zur nachsten Therapie®. Die GELF-Kriterien kdnnen unterstiitzend zur Evaluation der
Therapiebediirftigkeit hinzugezogen werden (5, 8, 19).

Prognose

Die Prognose bzw. der mogliche Krankheitsverlauf der Patienten kann anhand der Kriterien des
internationalen prognostischen Index fiir follikuldre Lymphome (FLIPI) abgeschitzt werden
(5). Jedes zutreffende Kriterium erhoht die Gesamtpunktzahl, aus der sich die Einteilung in die
entsprechende Risikogruppe ergibt. Zu den Kriterien zihlen:

e das Alter der Patienten ist > 60 Jahre,

e die Serumkonzentration der Laktat Dehydrogenase (LDH) liegt iiber dem
Normalbereich,

e der Himoglobinwert < 12,0 g/dL,
e e¢s liegt ein Ann-Arbor-Stadium III oder IV vor und
e die Anzahl der betroffenen Lymphknotenregionen ist > 4.

Sind alle Kriterien erfiillt, ergibt sich die maximale Gesamtpunktzahl von 5 Punkten. In der
Tabelle 3-3 sind die Summen der Risikofaktoren (Gesamtpunktzahlen) und die jeweils
zugehorigen Risikogruppen dargestellt (5).

Tafasitamab (MINJUVI®) Seite 19 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.01.2026

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

Tabelle 3-3: FLIPI Einteilung zur Bestimmung der Risikogruppe (5)

Gesamtpunktzahl Risiko des Rezidivs
0 bis 1 Geringes Risiko

2 Intermedidres Risiko
3 oder hoher Hohes Risiko

Der prognostische FLIPI-Index sollte gemél der Onkopedia- und S3-Leitlinie jedoch nicht zur
Therapiesteuerung verwendetet werden, da er lediglich der Risikoeinschédtzung dient (5, 8).
Neben dem FLIPI sind auch der positive PET-Befund am Ende der Behandlung und das
gesamte metabolische Tumorvolumen relevante Parameter zur prognostischen Einschitzung
der Erkrankung (20). Das Auftreten einer B-Symptomatik hat keinen Einfluss auf die Prognose
des Patienten (13).

Beim FL spielt auBerdem der Zeitpunkt des ersten auftretenden Progresses oder Rezidivs nach
der Erstlinientherapie eine entscheidende prognostische Rolle (20). Etwa 20 % der Patienten
sind nach einer Erstbehandlung mit einer Imnmunchemotherapie von einem Progress innerhalb
der ersten 24 Monate (POD24, engl. progression of disease within 24 months) betroffen (13,
21). Im Kontrast dazu wird das Ausbleiben eines Rezidivs, Progresses oder dem Tod innerhalb
von 24 Monaten nach Erstlinientherapie als non-POD24 bezeichnet. Eine kurze Zeitspanne bis
zum nichsten Progress ist hdufig mit einer hohen Tumorlast vor Beginn der jeweiligen Therapie
assoziiert (6). Nachweislich stellt ein frither Progress einen unabhingigen Prognose-Faktor fiir
eine unterdurchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit dar (21, 22). Ebenso wirkt sich eine anti-
CD20-Antikorper-refraktire Erkrankung schlecht auf die Prognose betroffener Patienten aus
(23). Anti-CD20-Antikdrper-Refraktiritét ist dabei definiert als ein nicht Ansprechen auf, bzw.
eine Progression innerhalb von sechs Monaten nach einer anti-CD20-Antikdrper-haltigen
Therapie. Daher beeinflusst sowohl die verwendete Therapiemodalitit als auch der Zeitpunkt
des Progresses, bzw. Rezidivs auf diese, hdufig auch die Auswahl des darauffolgenden
Behandlungsansatzes (siche Abschnitt 3.2.2) (20).

Im Unterschied zu anderen hdmatologischen Neoplasien wird bei fortgeschrittenen indolenten
Lymphomen, wie dem FL, nur dann eine Therapie initiiert, wenn auch eine
Therapiebediirftigkeit besteht (5, 8, 19, 24). Bis zu diesem Zeitpunkt gilt das Prinzip ,,watch &
wait™ (siche Abschnitt zu Diagnostik). Auch bei einem auftretenden Progress bzw. Rezidiv des
FLs wird erst bei Therapiebediirftigkeit eine neue Therapie initiiert. Eine Therapiebediirftigkeit
war in der pivotalen Studie inMIND unter Beriicksichtigung der GELF-Kriterien ein
Einschlusskriterium (16).

Charakterisierung der Zielpopulation

Der G-BA hat fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zwei Teilpopulationen bestimmt (siehe
Abschnitt 3.1.2):
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a) Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach einer Linie einer
systemischen Therapie und

b) Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie.

Rezidivierte bzw. refraktire Patienten im Anwendungsgebiet von Tafasitamab haben einen
grofen therapeutischen Bedarf an vertriglichen Behandlungsoptionen, mit denen die Zeit zur
ndchsten Progression und vor allem die Zeit bis zur nichsten notwendigen Therapielinie
malgeblich verlangert werden kann. Analysen der Versorgungsrealitit zeigen einen deutlichen
Abfall des progressionsfreien- und des Gesamtiiberlebens direkt ab der zweiten und mit jeder
weiteren Therapielinie (3, 9). So stellen vor allem die (wiederholten) Progressionen bzw.
Rezidive der Erkrankung fiir die Patienten eine erhebliche emotionale Last dar, da sie mit einer
deutlichen Verschlechterung der Prognose und haufig auch der Notwendigkeit einer weiteren
Therapielinie und deren (potenziell kumulativen) Nebenwirkungen einhergehen (25, 26). Daher
gehdren das progressionsfreie Uberleben (PFS) und die damit verldngerte Zeit bis zur nichsten
Therapie, neben der Vertriglichkeit, zu den wichtigsten Parametern und Endpunkten fiir
Patienten und Behandler (fiir weitere Ausfiihrungen zur jeweiligen Patientenrelevanz, siehe
Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2.2). In der Studie inMIND konnte durch die Hinzunahme von
Tafasitamab sowohl bei Patienten mit einer vorherigen systemischen Therapie als auch bei
Patienten, die schon zwei oder mehr Therapielinien durchlaufen haben, eine signifikante
Verldngerung des PFS und eine Verldngerung der Zeit bis zur ndchsten Therapielinie erreicht
werden, bei einer dhnlichen Vertriaglichkeit im Vergleich zum Placebo-Arm (sieche Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.3). Das galt ebenfalls fiir die prognostisch schlechteren Subgruppen der
Patienten mit anti-CD20-Antikorper-refraktirer- und/oder frithprogredienter (POD24)
Erkrankungssituation (17, 27, 28). Entsprechend dieser Subgruppenanalysen ist Tafasitamab in
Kombination mit Lenalidomid und Rituximab fiir therapiebediirftige Patienten (ab der zweiten
Therapielinie) unabhédngig von der Tiefe und der Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie
geeignet (27-29). Mit der Kombinationstherapie konnen  gleichermallen  die
Oberflichenantigene CD19 und CD20 adressiert werden (sieche Modul 2).

Insgesamt ist die Kombinationstherapie mit Tafasitamab sowohl fiir Patienten im Friihrezidiv
als auch im Spatrezidiv, die schon mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben und
wiederholt therapiebediirftig sind, geeignet und wird bereits in der Onkopedia- und der ESMO-
Leitlinie als Bestandteil der Standardtherapien zur Behandlung des r/r FL empfohlen (8, 30).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Derzeitiger Versorgungsstandard im vorliegenden Anwendungsgebiet

Immuntherapien, welche die natiirlichen Abwehrmechanismen des Immunsystems in die
Bekdmpfung der malignen Zellen einbeziehen, gewinnen seit Jahren an Relevanz in der
Behandlung des FL. Mit dem Ziel die Behandlung des FL langfristig zu optimieren, wurden
therapeutische Angriffsziele auf der Zelloberfliche und pivotale Komponenten innerhalb
intrazelluldrer Signalwege, bzw. in der Tumormikroumgebung identifiziert und entsprechende
Ansitze befinden sich in stetiger klinischer Weiterentwicklung (2, 5, 31).

Therapie in der Erstlinie

Bei Patienten, welche in den Stadien I oder II diagnostiziert werden konnen, kann bei
Therapiebediirftigkeit eine lokale Bestrahlungstherapie durchgefiihrt werden, idealerweise in
Kombination mit einem anti-CD20-Antikdrper (8). Fiir symptomatische Patienten mit FL im
Stadium III oder IV in medizinisch gutem Zustand ist eine Immunchemotherapie unter
Verwendung eines anti-CD20-Antikorpers der aktuell giiltige therapeutische Standard (8). Als
Chemotherapien stehen z.B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Predniso(lo)n
(CHOP), Bendamustin oder Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n (CVP) zur
Verfligung (2, 5, 8, 30, 31). Bei Ansprechen der Patienten auf die Inmunchemotherapie sollte
eine Rituximab- oder Obinutuzumab-Erhaltungstherapie angewendet werden (8).

Therapie im Rezidiv

Viele Patienten sprechen gut auf eine initiale Behandlung des FL an. Dennoch erleiden etwa
40 - 45 % dieser Patienten im Laufe ihres (im Vergleich zu anderen malignen Erkrankungen)
langen Gesamtiiberlebens ein oder mehrere Rezidive, bzw. Progresse des FL (32, 33). Darauf
folgend durchlaufen diese Patienten in der Regel auch weitere Therapielinien (2, 3, 7, 13, 19,
34). Vor Beginn einer neuen Therapie sollte eine sekundidre Transformation des FL zu einem
aggressiven Lymphom mittels einer Lymphknotenexstirpation oder Lymphknotenbiopsie
ausgeschlossen werden (5, 8). Das Therapieschema fiir Patienten im Rezidiv ist in Abbildung
1 dargestellt.
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Abbildung 1: Therapieschema fiir r/r FL-Patienten geméf den Empfehlungen der Onkopedia-
Leitlinie vom Juli 2025 (unter Schirmherrschaft mehrerer Fachgesellschaften, einschliefSlich
DGHO) (8). Legende: * derzeit nur in Deutschland verfiigbar; # bei Rituximab Refraktiritat,
nur bei Chemotherapie-freier Erstlinientherapie; ## zum Stand der Leitlinie lag noch keine
Zulassung vor (Zulassung am 15.12.2025 erfolgt).
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Therapie in der Zweitlinie/Im ersten Rezidiv

Ahnlich der Verfahrensweise in der ersten Therapielinie wird nur bei symptomatischen
Patienten — bei Vorliegen mindestens eines GELF-Kriteriums — mit einer Therapie begonnen
(5, 8, 19, 24). Daraus ergibt sich auch der beim FL (vergleichsweise gegeniiber anderen
Malignitdten) hohere Stellenwert des Endpunkts ,,Zeit bis zur ndchsten Therapie* fiir Behandler
und Patienten.

Die Kombinationstherapie aus dem Immunmodulator Lenalidomid und CD20-gerichtetem
Antikdrper Rituximab (R?) hat sich seit der EMA-Zulassung im Jahr 2019 als wirksame und
gut tolerierbare Therapieoption etabliert (5, 8, 35, 36). Diese Chemotherapie-freie Kombination
kann entsprechend der Onkopedia-Leitlinie unabhingig vom Allgemeinzustand, sowie bei
Patienten mit Friih- als auch mit Spétrezidiv angewendet werden, wenngleich die prognostisch
schlechtere Subgruppe der Patienten mit Rituximab-refraktdrer Erkrankung in der pivotalen
Studie AUGMENT nicht reprisentiert war (8, 23, 36). Bisher galt das R?-Regime als die
bevorzugte Standardtherapie in der Zweitlinie.

In der Phase-1II-Studie inMIND konnte durch die Hinzunahme von Tafasitamab zum R>-
Regime das PFS gegeniiber Placebo + R? signifikant verlingert werden (27). Auch die, beim
FL besonders relevante, Zeit bis zur nichsten Therapie wurde nach Tafasitamab deutlich
verlingert. Wobei sich das Nebenwirkungsprofil von Tafasitamab + R? dhnlich zu dem des
Placebo + R? Arms darstellte. Im Gegensatz zur Studie AUGMENT wurden in der Studie
inMIND auch Patienten mit Rituximab- bzw. anti-CD20-Antikorper-refraktiarer Erkrankung
eingeschlossen. Auch in dieser Hochrisiko-Subgruppe bestitigte sich der Wirksamkeitsvorteil
von Tafasitamab + R? gegeniiber dem Kontrollarm (27, 28). Damit wurde zudem eine
Evidenzliicke beziiglich der anti-CD20-Antikorper-refraktiren FL-Subgruppe in zweiter
Therapielinie geschlossen. Die Kombinationstherapie Tafasitamab + R? wird daher bereits als
eine der neuen Standardtherapien bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand im Frith- und im
Spatrezidiv empfohlen (8, 29).

Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand kdnnen im ersten Rezidiv neben der Kombination
aus R? in Einzelfillen auch mit einer Rituximab-Monotherapie behandelt werden. Welche
Therapie geeignet ist, wird patientenindividuell entschieden (8).

Die Immunchemotherapie ist auch in der zweiten Therapielinie bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand noch Teil des Behandlungsstandards. Allerdings ist ihre Bedeutung bei
Patienten mit r/r FL laut der Leitlinien-Autoren durch die Zulassung von wirksamen und
Chemotherapie-freien Therapieoptionen deutlich riickldufig (8). Sie kann beispielsweise bei
einem spdten Rezidiv (= 5 Jahre nach Therapieende der ersten Immunchemotherapie) erneut
erwogen werden oder bei der Chemotherapie-naiven Subgruppe von Patienten mit frithem
Rezidiv nach Strahlentherapie (+/- Rituximab) Anwendung finden. Die Kombination aus
Obinutuzumab und Bendamustin (+/- Obinutuzumab-Erhaltungstherapie) ist fiir Rituximab-
refraktdre Erkrankungssituationen zugelassen (14, 37), in den Leitlinien wird die Kombination
allerdings nur nach Chemotherapie-freier Initialbehandlung empfohlen (8). Zudem wird derzeit
diskutiert, eine Bendamustin-haltige Therapie nicht kurz vor der Durchfithrung von
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Immuntherapien zu applizieren, da es moglicherweise durch die T-Zelltoxizitdt des
Bendamustins zu einer Abschwichung der Wirksamkeit von Immuntherapien wie z.B. CAR-
T-Zellen kommen konnte (8, 38). Wird eine Kombination aus Chemotherapie und Rituximab
angewendet, kann die Therapie mit oder ohne eine nachtriglichen Erhaltungstherapie mit
Rituximab durchgefiihrt werden (8).

Die Onkopedia-Leitlinie vom Juli 2025 beschreibt die Bedeutung der autologen
Stammzelltransplantation (ASZT) als sehr nachrangig, weil in erster Linie Daten aus
retrospektiven Analysen vorliegen (8, 39, 40). Zudem wurde in einer prospektiven Studie
gezeigt, dass eine Konsolidierung mit ASZT keinen Vorteil gegeniiber einer
Radioimmuntherapie bietet (41). Jedoch unterstreicht auch diese Studie die schlechte
Datenlage, da der dabei verwendete Komparator Ibritumomab-Tiuxetan mittlerweile fast nicht
mehr eingesetzt wird.

Therapie ab der Drittlinie/Ab dem zweiten Rezidiv

Auch im zweiten oder spiteren Rezidiv kann eine Behandlung mit R? erfolgen. Durch
Hinzunahme von Tafasitamab zu R? wird eine weitere Verbesserung des PFS bei
vergleichbarem Nebenwirkungsprofil der Patienten gegeniiber R? erreicht. Die Kombination
von Tafasitamab + R? wird daher als eine der neuen Standardtherapien auch fiir Patienten im
zweiten Rezidiv oder spéter empfohlen (8). Eine Rituximab-Monotherapie kann fiir dltere
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und Komorbiditidten im Rezidiv angewendet
werden. Jedoch wverliert diese Therapie mit jedem weiteren Rezidiv aufgrund der
vergleichsweise schlechten Wirksamkeit gegeniiber anderen Therapieoptionen an Bedeutung
und wird daher in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie ab der Drittlinie nicht mehr explizit
aufgeflhrt (8).

Ab dem zweiten Rezidiv konnen Patienten mit einer Therapie aus bispezifischen anti-
CD20xCD3-Antikorpern wie Epcoritamab, Mosunetuzumab oder Odronextamab behandelt
werden (42-44). Insbesondere fiir schwer vorbehandelte Patienten sind dies effektive
Therapieoptionen mit guter Vertriglichkeit und sehr guter Wirksamkeit. Alle drei Antikdrper,
Epcoritamab, Mosunetuzumab und Odronextamab weisen eine dhnliche Wirksamkeit und ein
dhnliches Nebenwirkungsprofil auf (8, 42-44).

Ab der dritten Therapielinie konnen Patienten mit r/r FL auch mit CD19-adressierenden CAR-
T-Zelltherapien behandelt werden. Bei einer CAR-T-Zelltherapie handelt es sich um eine
autologe Immunzelltherapie, die sich als effektive Therapieoptionen ab dem zweiten Rezidiv
etabliert hat. Die CAR-T-Zelltherapien Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel sind ab
dem zweiten Rezidiv anwendbar, wihrend Axicabtagen-Ciloleucel ab der vierten Therapielinie
zugelassen ist (45-47).

Die Anwendung von Immunchemotherapie ist in den hoheren Therapielinien prinzipiell
weiterhin moglich, wird jedoch gegeniiber anderen Therapieoptionen laut Leitlinie geringer
gewichtet (5, 8). Wie schon in der zweiten Therapielinie ist der Einsatz jedoch abhidngig von
vorherig durchgefiihrten Therapien und dem Ansprechen der Patienten auf diese. Ebenfalls gilt
weiterhin, dass die Haufigkeit der Verwendung bei Patienten mit r/r FL durch die Zulassung
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von wirksamen und Chemotherapie-freien Therapieoptionen stark zuriick gegangen ist (8). Bei
wiederholter Verwendung vom Chemotherapie-haltigen Therapieregimen ist dariiber hinaus
auch das Risiko kumulativer Therapie-assoziierter Toxizitdten zu beachten (25, 26).

In spéteren Rezidiven und bei kurzer Remissionsdauer kann in Einzelfdllen fiir jlingere
Patienten mit gutem Allgemeinzustand eine ASZT erwogen werden. Dies kann insbesondere
nach einer fehlgeschlagenen Therapie mit bispezifischen Antikdrpern oder einer CAR-T-
Zelltherapie eine weitere Option sein (8).

Abseits der Adressierung von B-Lymphozyten-spezifischen Oberfldchenantigenen gibt es ab
der dritten Therapielinie auch Therapieoptionen, welche wichtige intrazelluldre Signalwege
blockieren, die beispielsweise an der Proliferation der Zelle beteiligt sind (31, 48). Ab der
dritten Therapielinie ist der BTK-Inhibitor Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab zur
Behandlung von FL-Patienten zugelassen (48, 49). Die Phosphatidylinositol-3-Kinase p110d
(PI3K)-Inhibitor Idelasib und das in Deutschland mittlerweile nicht mehr verfiigbare Duvelisib
haben aufgrund von Toxizitdten kaum noch Relevanz in der FL-Therapie (8).

Limitationen der derzeitig verfiigbaren Therapieoptionen

Immunchemotherapien

In der ersten Therapielinie wird die Immunchemotherapie als Behandlungsstandard fiir
medizinisch fitte Patienten, die eine systemische Behandlung benétigen, angesehen (5, 8). In
der Rezidiv-Therapie ist ihr Stellenwert jedoch stark riickldufig (8). Immunchemotherapien
konnen mit nur langsam abklingenden bis hin zu irreversiblen Nebenwirkungen einhergehen
(z.B. Vincristin-induzierte Polyneuropathie im CHOP oder CVP-Regime) (50). Manche
Regime enthalten Chemo-Komponenten, die aufgrund ihrer kumulativen Toxizitdt nicht
beliebig oft wiederholt werden konnen (z.B. Anthrazykline im CHOP-Regime).
Versorgungsanalysen, die sich auf die Zeit vor der Zulassung innovativer und Chemotherapie-
freier Rezidiv-Regime beziehen, zeigen, dass die Rezidiv-freie Zeit bei wiederholtem Einsatz
von Immunchemotherapien bereits ab der zweiten und mit jeder weiteren Therapielinie deutlich
abfillt (34). Daher empfehlen nun auch die aktualisierten Leitlinien bereits im ersten Rezidiv
(< 5 Jahre nach Erstlinientherapie) einen Wechsel zu einem Chemotherapie-freien Wirkprinzip

(8).

In der Behandlung mit Bendamustin zdhlen beispielsweise (opportunistische) Infektionen und
parasitire Erkrankungen zu den sehr héufig auftretenden Nebenwirkungen, die alle
Schweregrade bis hin zu Sepsis und Tod aufweisen kénnen (8, 51). Die hdmatotoxische
Wirkung von Bendamustin kann dartiber hinaus zu einer langanhaltenden Suppression der T-
Zellfunktion fiihren. Diese, zum Teil erhebliche, Reduktion der T-Zell-Fitness kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit, abgeleitet aus FErkenntnissen bei aggressiven Lymphomem, die
Anwendung und/oder Wirkung von CAR-T-Zelltherapien oder bispezifischen Antikdrpern in
folgenden Therapielinien negativ beeintrdchtigen (8, 52). Aus diesem Grund sollte eine
Bendamustin-haltige-Therapie bei Risikopatienten (z.B. Friihrezidiv) vermieden werden (8).
Die Behandlung mit CHOP geht fiir die meisten Patienten mit einem Risiko fiir Kardio- und
Neurotoxizitét, Infektionen und Haarverlust einher. Zwar kann der Einsatz einer Anthrazyklin-
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haltigen Chemotherapie wie CHOP in spateren Therapielinien weiterhin erwogen werden,
jedoch muss dabei die kumulative Anthrazyklin-Toxizitdt im Kontext vorheriger Therapien
beachtet werden. Eine Therapie mit CVP zeigt gegeniiber CHOP und Bendamustin eine
geringere Effektivitdt und geht daher mit einem erhohten Risiko fiir die Progression des
Lymphoms und ggf. auch der Notwendigkeit einer weiteren Behandlung einher (5, 8).

Rituximab-Monotherapie

Eine Rituximab-Monotherapie wird fiir Patienten im ersten Rezidiv bei schlechtem
Allgemeinzustand empfohlen. Bei Patienten ab dem zweiten Rezidiv spielt die Anwendung
einer Rituximab-Monotherapie aufgrund der geringeren Wirksamkeit nach multiplen
Vortherapien keine groBere Rolle mehr (8). Im Vergleich zur Therapie mit Rituximab in
Kombination mit Lenalidomid geht eine Rituximab-Monotherapie mit einem geringeren PFS
einher (36). Daher sollten die effektiveren Therapieoptionen, sofern moglich und durchfiihrbar,
bevorzugt werden (5, 53).

Bispezifische Antikorper

Therapien mit bispezifischen Antikdrpern konnen bei Patienten zur Uberaktivierung des
Immunsystems fithren. Als Folge kann beispielsweise ein Zytokinfreisetzungssyndrom (engl.
cytokine release syndrome, CRS) und/oder sehr selten auch ein Immuneffektorzellen-
assoziierte Neurotoxizititssyndrom (engl. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, [CANS) auftreten (8). Beinahe die Hélfte der mit Mosunetuzumab und Epcoritamab
behandelten Patienten waren von einem CRS betroffen, meist Grad 1 oder 2 und vornehmlich
in den initialen Behandlungszyklen (8, 43, 54). Ein CRS kann fiir die Patienten mit Symptomen
wie Fieber, Fatigue, Appetitlosigkeit, Myalgien, Arthralgien, Ubelkeit, Erbrechen oder
Kopfschmerzen einhergehen. Weitere relevante Nebenwirkungen von bispezifischen
Antikorpern sind teilweise lang andauernde Neutropenien (8, 33). Wihrend die Therapiedauer
von Mosunetuzumab zeitlich auf maximal ein Jahr begrenzt ist, werden Epcoritamab und
Odronextamab in der Regel als Dauertherapie eingesetzt (8). Initial oder spiter auftretende
Neutropenien konnen je nach Schweregrad mit vielféltigen Auswirkungen und Symptomatiken
verbunden sein, wie beispielsweise Schleimhautentziindungen, Schiittelfrost, Fieber bis hin zu
Sepsis und Tod. Dazu kommt eine erhohte Infektanfilligkeit, die mit spezifischeren
Symptomen (z.B. Atemwegssymptomatik bei Pneumonie) und Einschrankungen (z.B. Selbst-
Isolierung) verbunden sein kann. Unter Epcoritamab traten bei 2,8 % der Patienten todliche
Infektionen durch COVID-19 oder COVID-19-Pneumonie auf (Grad 5), wihrend unter
Odronextamab 3,8 % Infektionen verzeichnet wurden, die innerhalb von 90 Tagen zum Tod
fiihrten (42, 43). Tritt bei wiederkehrenden Infekten zudem eine Hypogammaglobulindmie
(IgG <400mg/dl) auf, sollte eine Immunglobulinsubstitution in Betracht gezogen werden (8).

CAR-T-Zelltherapie

Die Bereitstellung einer CAR-T-Zelltherapie stellt einen aufwéndigen Prozess dar und die
Behandlung selbst darf nur in ausgewiesenen Behandlungszentren erfolgen (55). Nach der
Apherese nimmt der Herstellungsprozess der gebrauchsfertigen Infusionslosung mit den
modifizierten CAR-T-Zellen ca. zwei bis vier Wochen in Anspruch und ist damit fiir die
Patienten nicht direkt nach der Verordnung verfiigbar. Durch die lange Herstellungszeit kann
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eine Uberbriickungstherapie notwendig sein, um die Krankheit in der Wartezeit zu stabilisieren.
Des Weiteren geht der eigentlichen Infusionstherapie mit den CAR-T-Zellen eine 3- bis 4-
tdgige Chemotherapie voraus. Abseits der eigentlichen CAR-T-Zellinfusion kann es durch die
Uberbriickungs- und notwendige Vortherapie zu medikamentds bedingten Kontraindikationen
kommen, welche mit schweren Nebenwirkungen einher gehen kdnnen (45-47, 55).

Ahnlich wie bei der Behandlung mit bispezifischen Antikérpern kann auch eine CAR-T-
Zelltherapie zu einer Uberaktivierung des Immunsystems fiihren, welche ein CRS oder ICANS
auslosen kann (33, 56). Unter Tisagenlecleucel wurde bei 4,1 % der Patienten ein ICANS
beobachtet (57). Unter Axicabtagen-Ciloleucel traten ein ICANS gar bei 56 % der Patienten
auf, bei 15 % der behandelten Patienten handelte es sich dabei um ein schweres Ereignis. Das
klinische Bild des ICANS ist sehr heterogen und reicht von milden neurologischen Symptomen
bis hin zu einem fulminanten, rasch progredienten und therapieresistenten zerebralen Odem mit
potenziell letalem Verlauf. Die Behandlung des CRS und ICANS kann fiir die Patienten je nach
Schweregrad mit einem stationdren Krankenhausaufenthalt verbunden sein (57). Ein CRS
wurde im Falle von Tisagenlecleucel bei nahezu der Hilfte der Patienten (49 %) beobachtet
(57). Bei Axicabtagen-Ciloleucel lag die Rate sogar noch hoher (78 %), davon 6 % schwere
Ereignisse (57). Eine weitere bekannte Nebenwirkung bei einer CAR-T-Zelltherapie ist die
Entwicklung von teilweise lang andauernden Neutropenien (siehe bispezifische Antikorper) (8,
45-47). Um das AusmaB und die Schwere einer Hamatotoxizitit abzuschitzen, werden Risiko-
Scores wie der HAMATO-TOX-Score angewendet (58). Mit nur wenigen Risikofaktoren
konnen Patienten dabei bereits einen Hochrisikobereich erreichen. Jedoch sind bei solchen
Komplikationen im Falle von CAR-T-Zelltherapien keine Dosisreduktionen oder
Therapieverzogerungen moglich.

Aufgrund der mdglichen Nebenwirkungen dieser Zelltherapien hédngt die Wahl des
Therapieregimes stark von der jeweiligen Einrichtung und der entsprechenden Erfahrung im
Management solcher Ereignisse ab (59). Dadurch ist die Verfiigbarkeit von CAR-T-
Zelltherapien auf spezialisierte Zentren beschrinkt, was flir einige Patienten durch den
notwendigen Reiseaufwand eine logistische Hiirde darstellt und so die Anwendung limitiert.

BTK-Inhibitor

Die Behandlung mit dem BTK-Inhibitor Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab ist
eine vergleichsweise vertrdgliche Therapieoption. Zanubrutinib wird als Dauertherapie
angewendet (60). Zu den aufgetretenen Nebenwirkungen zdhlen teilweise auch schweren
Neutropenien, Thrombopenien oder Infektionen. Neutropenien des Grades 3 oder 4 traten
beispielsweise fast einem Drittel der Patienten auf (8). Zudem muss grundsétzlich bei der
Verwendung von BTK-Inhibitoren an das Risiko von Kardiotoxizitit und erhohter
Blutungsneigung gedacht werden, auch Hypertonie, Diarrhoe und Hautverdnderungen kénnen
in seltenen Fillen auftreten (48).

Therapeutischer Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet

Aufgrund der Heterogenitét des FL konnen die Erkrankungsverldufe bei jedem Patienten sehr
unterschiedlich ausfallen, vor allem im Rezidiv. Nachdem die meisten Patienten zunichst gut
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auf eine initiale Therapie ansprechen, tritt bei etwa 15 - 20 % der Patienten ein frithes Rezidiv
(POD24) auf. Dies geht zum Teil mit der Refraktiritét gegen eine oder mehrere Substanzen der
Erstlinie (anti-CD20-Antikorper und/oder Chemotherapie) einher und ist mit einer schlechten
Prognose fiir die Betroffenen verbunden. Viele Patienten durchlaufen aufgrund des
rezidivierenden Erkrankungs-Charakters des FL mehrere Therapielinien (2, 7, 13, 19). Jede
weitere Therapielinie bringt neue oder ggf. auch kumulative Nebenwirkungen, sowie
Einschrankungen des alltdglichen Lebens mit sich (25, 26). Ebenso verkiirzen sich in der Regel
die Ansprechdauern mit jeder weiteren Therapielinie (3, 9, 34).

Aus dem wiederholten Rezidiv und Progress der Erkrankung entsteht auflerdem eine
emotionale Biirde fiir die Patienten, welche die Lebensqualitit, Schaffenskraft, Arbeitsfahigkeit
und das korperliche, soziale und emotionale Wohlbefinden beeintréchtigt (1, 61). Patienten, die
sich in einem rezidivierenden Krankheitsstatus befinden, weisen beispielsweise schlechtere
Angst- und Depressionswerte auf als Patienten, die neu diagnostiziert wurden. Ein dhnliches
Verhiltnis ergibt sich, wenn die Beeintrachtigung der Aktivitit aufgrund der Gesundheit der
beiden Patientengruppen iiber die WPAI-Skala verglichen wird: Patienten mit rezidivierendem
Krankheitsstatus zeigen eine groBBere Beeintrdchtigung als Patienten mit neu diagnostizierter
Krankheit. Insgesamt verschlechtert sich durch den rezidivierenden Krankheitsstaus der
Patienten die Lebensqualitdt verglichen mit den neu diagnostizierten Patienten, gemessen {iber
die funktionelle Bewertung der Krebstherapie (FACT-Lym Skala) (1, 61).

Neben einer mit jeder neu begonnenen Therapie oft verkiirzten Ansprechdauer (9) schriankt ein
Progress die Patienten in ihrer Lebensqualitét deutlich ein (1, 61). Dies stellt die Behandler vor
die Herausforderung, eine gut vertrdgliche und gleichzeitig effiziente Therapie zu wihlen, um
eine moglichst lange Zeit bis zum néchsten Progress zu erreichen (2, 24, 31). Daraus ergibt sich
ein hoher therapeutischer Bedarf fiir eine wirksame und gut vertrdgliche Therapieoption,
welche die Zeit bis zum nichsten Progress und, aus Patientensicht vermutlich noch wichtiger,
auch die Zeit bis zur nichsten notwendigen Behandlung maf3geblich verldngert.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tafasitamab

Die Therapie aus Rituximab und Lenalidomid (R?) hat sich bereits als wirksame, leicht
anwendbare und vertrdagliche Therapieoption fiir Patienten mit r/r FL etabliert (8, 30). Mit der
Zulassung von Tafasitamab + R? wird den Patienten eine gegeniiber R? signifikant wirksamere
und gleichzeitig weiterhin gut vertragliche Therapie zugénglich (8, 27, 29). Anders als bei den
CAR-T-Zelltherapien, ist die Anwendung von Tafasitamab + R? nicht auf spezialisierte
Behandlungszentren limitiert. Wihrend viele Patienten zu Beginn einer Therapie mit
bispezifischen ~Antikérpern stationdr behandelt werden, ist die Behandlung mit
Tafasitamab + R? vollstindig ambulant durchfiihrbar, da zum Teil potenziell schwere
Nebenwirkungen wie CRS oder ICANS unter der Therapie mit Tafasitamab nicht vorkommen.
Weiterhin ist die Behandlung mit Tafasitamab + R? auf ein Jahr begrenzt und es ist keine
Erhaltungs- oder Dauertherapie notwendig, wie z.B. bei einer Behandlung mit Epcoritamab,
Odronextamab und Zanubrutinib (8, 29, 55).
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Die Kombination von mehreren Angriffspunkten innerhalb eines Therapieregimes bietet die
Moglichkeit, das Potential des Immunsystems optimal auszunutzen und die Ausbildung von
Therapieresistenzen zu minimieren (31, 62). Es kommen sowohl additive als auch
synergistische,  anti-tumorale = Effekte = durch  die  Aktivierung  korpereigener
Abwehrmechanismen mittels der unterschiedlichen Wirkmechanismen von Tafasitamab,
Rituximab und Lenalidomid zum Tragen. So kann Lenalidomid als immunmodulatorischer
Wirkstoff in Kombination mit Tafasitamab die NK-Zell-vermittelte ADCC und die
Makrophagen-vermittelte ADCP verstirken (63-66). Der CDI19-gerichtete Antikorper
Tafasitamab erlaubt zudem eine breitere Depletion von B-Zelllinien (67-71), auch im Falle von
Refraktiritit gegeniiber CD20-gerichteten Antikdrpern. Die Studie inMIND zeigte, dass die
Zugabe von Tafasitamab zu R? das PFS und die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Therapie
(TTNT) im Vergleich zu Placebo + R* maBgeblich verlingerte (27). Dieser Effekt konnte im
Rahmen der pivotalen Phase-III-Studie — im Gegensatz zu anderen etablierten Therapieregimen
— auch fiir die klinisch relevanten Hochrisikogruppen konsistent gezeigt werden, einschlieBlich
der Patienten mit POD24 (Friithrezidiven) und CD20-Antikorper-refraktirer Erkrankung (17,
27,28, 36, 72).

Eine emotionale Belastung entsteht bei FL-Patienten durch die Angst vor dem Wiederauftreten
des Lymphoms, durch die Begleiterscheinungen eines Progresses (61) sowie durch den
frequenten Wechsel von nebenwirkungsbehafteten Behandlungsoptionen. Durch die
Verldngerung des PFS der Patienten und der Zeit bis zur néchsten notwendigen Therapie nach
Tafasitamab + R? (27), wird die empfundene Biirde der Patienten gemindert. Da sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten durch einen Progress der Erkrankung
verschlechtert, ldsst sich folgern, dass die Verzogerung des Scheiterns der aktuellen Therapie
fiir die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bedeutsam ist (61).

Die Therapie mit Tafasitamab + R? wurde in der Phase-III-Studie generell gut vertragen (27).
Das Sicherheitsprofil ist vergleichbar mit dem von R? — einer bereits gut etablierten Therapie.
Dies wurde im Rahmen der inMIND-Studie belegt, die keine signifikanten oder klinisch
relevanten Unterschiede in den auftretenden Nebenwirkungen zeigte (8, 27). So traten keine
therapiebedingten Todesfille im Tafasitamab + R?>-Arm auf, auch nebenwirkungsbedingte
Abbriiche der Therapie mit Tafasitamab waren selten (11 %) und mit jenen von Placebo im
Kontrollarm (7 %) vergleichbar (siehe Abschnitt 3.3.6) (27).

Aktuell vorgestellte Analysen bestitigten, dass die Zielstruktur CD19 nach einer Tafasitamab-
haltigen Therapie erhalten blieb (73). Des Weiteren konnten bei NHL unter der Behandlung
mit Tafasitamab bisher auch keine Mutationen des CD19-Gens beobachtet werden. Folglich
gibt es keine Hinweise darauf, dass die Anwendung von potenziell nachfolgenden CD19-
adressierenden Therapien (wie einer CAR-T-Zelltherapie) durch Tafasitamab beeintrichtigt
wird (73-75). Generell sind bisher keine durch Tafasitamab bedingten Limitationen beziiglich
moglicher Folgetherapien bekannt.

Die Kombinationstherapie Tafasitamab + R? bietet eine leicht zugingliche Therapieoption mit
zeitlich begrenzter Behandlungsdauer in Kombination mit Risikogruppen-iibergreifender
Wirksamkeit und guter Vertrdglichkeit (27-29). Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der
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klinischen Wirksamkeitsvorteile von Tafasitamab + R? gegeniiber R?, verbunden mit dem
dhnlichen Sicherheitsprofil, die Kombination aus Tafasitamab + R? das R?-Regime als
etablierte Option ab der zweiten Therapielinie im FL ablésen wird. Dies wird auch durch die
Therapieempfehlungen der bereits im Juli 2025 aktualisierten Onkopedia-Leitlinie
untermauert, die der Tafasitamab-Kombination eine herausragende Stellung in der Behandlung
des r/r FL-Patienten einrdumt (8). Die Kombinationstherapie mit Tafasitamab ist die erste
Therapieoption, welche CD19 als potentes Angriffsziel bereits in der zweiten Therapielinie
adressiert (8, 30). Dadurch schlieBt die Zulassung von Tafasitamab + R?, insbesondere auch fiir
die Subgruppe der Erkrankungsfille, die auf den anti-CD20-Antikorper Rituximab refraktér
waren, eine wichtige therapeutische Liicke (28). Der Wirksamkeitsvorteil gegeniiber R? war
sowohl fiir Patienten mit einer, als auch fiir Patienten mit zwei oder mehr, vorherigen Therapien
konsistent gegeben, wodurch auch der erhdhte therapeutische Bedarf von Patienten in spéiteren
Therapielinien mit Tafasitamab + R? adressiert werden kann (17).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid und Rituximab wird angewendet bei
erwachsenen Patienten mit r/r FL (Grad 1 -3a) nach mindestens einer systemischen
Therapielinie (29). Der G-BA hat fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet zwei
Teilpopulationen bestimmt (14):

a) Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach einer Linie einer
systemischen Therapie und

b) Erwachsene mit vorbehandeltem follikuldrem Lymphom nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie.

Diese Teilpopulationen werden in der Berechnung der Zielpopulationen entsprechend getrennt
dargestellt.

Beim Beschluss zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Epcoritamab vom 6. Mérz 2025
(Vorgangsnummer: 2024-09-15-D-1106) hat der G-BA zur Herleitung der GroBe der
Zielpopulation auf den Beschluss zum Wirkstoff Zanubrutinib aus dem Jahr 2023
zuriickgegriffen (76-80). Dort wurde die Anzahl von erwachsenen Patienten mit
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rezidivierendem oder refraktirem follikulirem Lymphom, die zwei oder mehr vorherige
systemische Therapien erhalten haben, auf circa 370 bis 840 Patienten geschétzt.

Aufgrund der seit diesem Zeitpunkt bestehenden limitierten Datenlage wird in der hier
vorliegenden Herleitung der Teilpopulation B ebenfalls auf die bereits vom G-BA zitierten
Zahlen zuriickgegriffen. Um ein konsistentes Vorgehen zu ermdoglichen, basiert auch die
Herleitung der Teilpopulation A auf Daten der Inzidenz aus dem Dossier zur Nutzenbewertung
vom Wirkstoff Zanubrutinib. Um die Grof3e der Teilpopulation A innerhalb des vorliegenden
Anwendungsgebietes weiterfiihrend umfianglich und differenziert darzustellen, wurden
relevante Publikationen, Daten aus fritheren Nutzenbewertungen und Registerdaten
herangezogen (siche Abschnitt 3.2.4).

Privalenz

Das FL gehort zu den indolenten NHL und macht ca. 20 % - 35 % der NHL aus (1, 2). In der
internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10-Code) wird das FL unter dem Code
C82 gefiihrt. Um eine moglichst genaue Schitzung der Priavalenz des FL in Deutschland
abgeben zu konnen, wurden verschiedene Quellen herangezogen und ausgewertet. Die
Zusammenfassung der Pravalenz von Patienten mit FL ist in Tabelle 3-4 dargestellt.

Privalenz auf Basis der Daten des ZfKD

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) stellt die Prévalenz fiir alle NHL-Fille
(C82 bis C88) zusammenfassend dar. Fiir das Jahr 2019, das zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung das aktuellste verfliigbare Datenjahr, wurde eine 1-Jahres-Privalenz von
6.851 weiblichen und 8.506 méannlichen Patienten mit NHL dokumentiert. Daraus ergibt sich
eine Gesamtpriavalenz von 15.357 NHL-Féllen in Deutschland. Unter Beriicksichtigung eines
Anteils des FL von 20 % - 35 % an allen NHL-Erkrankungen liegt die geschétzte Fallzahl bei
3.072 bis 5.375 Patienten mit FL. Weiterhin gibt das ZfKD Zahlen zur 5-Jahres-, 10-Jahres-
und 25-Jahres-Priavalenz an (Tabelle 3-4) (81).

Priivalenz auf Basis der Studie DARWIN

In der Studie DARWIN wurde fiir Deutschland fiir das Jahr 2020 eine Gesamtprdvalenz von
1,65 Fillen (95 %.KI=[1,56; 1,75]) mit FL je 10.000 Einwohner angegeben (82). Diese
basierten auf einer Angabe des ,,JQVIA Germany DA*“. Nach Angaben der Statista GmbH
betrug die Anzahl der deutschen Bevdlkerung im Jahr 2020 83,16 Millionen Personen (83).
Ausgehend von diesen Daten ergibt sich eine Gesamtprivalenz von 13.722 Patienten mit
follikuldrem Lymphom.

Priivalenz auf Basis abgeschlossener Nutzenbewertungsverfahrens im vorliegenden
Anwendungsgebiet

Im Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Epcoritamab wurde fiir das Jahr 2020 eine
alters- und geschlechtsadjustierte Privalenz von 11.370 Patienten in Deutschland angegeben.
Diese entstammten einer retrospektiven Analyse von Kohorten des Cytel/Ingress-Health in
Kooperation mit dem Institut fiir Pharmakookonomie und Arzneimittellogistik (IPAM). Die
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Analyse basierte auf Versicherungsdaten der Periode vom 1. Januar 2010 bis 31. Dezember
2021 (84).

Zur Herleitung der Teilpopulation B wurde die Pravalenz aus dem eingangs erwihnten Dossier
zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib herangezogen (Vorgangsnummer: 2023-12-15-D-
1002) (78). Fiir das Jahr 2021 wurde darin auf Basis einer retrospektiven Analyse von
Abrechnungsdaten der InGef-Forschungsdatenbank eine Pridvalenz von 19.821 Patienten
(95 %-KI=[18.519; 21.190]) mit FL Grad 1-3a (ICD-10: C82, C82.0, C82.1, C82.3) in der
deutschen Gesamtbevolkerung berichtet. Davon waren 9.277 Patienten (95 %-KI =[8.394;
10.229]) ménnlich und 10.544 Patienten (95 %-KI=[9.600; 11.555]) weiblich. Fiir die
Patienten in einer GKV wurde eine Prdvalenz von 17.453 Patienten (95 %-KI=1[16.307;
18.659]) angegeben, davon 8.169 Patienten (95%-KI=[7.391; 9.007]) ménnlich und
9.284 Patienten (95 %-KI =[8.453; 10.175]) weiblich (78). Die Hochrechnung basierte auf
einer Stichprobe von 3.615.729 kontinuierlich beobachtbaren Versicherten im Jahr 2021,
einschlieBlich Verstorbener. Die Gesamtbevolkerung Deutschlands betrug zum Stichtag
31.12.2021 rund 83,2 Mio., die GKV-Population etwa 73,3 Mio.

Tabelle 3-4: Pravalenz von Patienten mit follikuldrem Lymphom in Deutschland

Quelle Bezugsjahr Intervall-Linge Privalenz in der
Gesamtbevélkerung
ZfKD, Monga et al. 2019 1 Jahr 3.072 - 5.375
(2019), Jacobsen et al.
(2022) (1, 2, 81) 2019 5 Jahre 12.817 - 22.430
2019 10 Jahre 21.408 - 37.463
2019 25 Jahre 33.175 - 58.057
Burn et al. (2023), Statista | 2020 Gesamtpréivalenz 13.722
GmbH (82, 83)
Dossier zur Nutzen- 2020 1 Jahr 11.370
bewertung zum Wirkstoff
Epcoritamab (84)
Dossier zur Nutzen- 2021 Zwischen dem 19.821
bewertung zum Wirkstoff 1. Januar 2021 bis 95 %-KI=[18.519; 21.190]°
Zanubrutinib (78) 31. Dezember 2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.

Inzidenz

Inzidenz auf Basis der Daten des ZfKD

Das ZfKD gab fiir das Jahr 2021 3.197 neue Fille von Patienten (Altersgruppe 0 bis > 85) mit
FL an (ICD-10-Code: C82). Davon waren 1.687 Patienten weiblich und 1.510 Patienten
minnlich. Das letzte verfiigbare Jahr fiir die Inzidenz war 2022. Fiir dieses Jahr wurde eine
Inzidenz von 1.507 weiblichen und 1.484 ménnlichen Patienten angegeben, woraus sich eine
Gesamtzahl von 2.991 Patienten ergibt (85).
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Inzidenz auf Basis der Daten vom DLH

Der Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) schétzte die Inzidenz in Deutschland
auf finf bis sieben Félle pro 100.000 Einwohner pro Jahr (86). Nach Angaben der Statista
GmbH lebten im Jahr 2024 83,58 Millionen Personen in Deutschland (83), woraus sich eine
Inzidenz von 4.179 bis 5.851 Patienten mit follikuldrem Lymphom in Deutschland ergibt.

Inzidenz auf Basis abgeschlossener Nutzenbewertungsverfahrens im vorliegenden
Anwendungsgebiet

Zur Herleitung der Grofe der Teilpopulationen wurde zusétzlich die Inzidenz aus dem Dossier
zur Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zanubrutinib beriicksichtigt (78). Die Inzidenzschitzung
basiert auf einer retrospektiven Analyse von Krankenkassendaten (vgl. Pravalenz) und bezieht
sich auf das Jahr 2021. Fiir die deutsche Gesamtbevilkerung wurde eine Inzidenz von
3.891 Fillen (95 %-KI =[3.326; 4.523]) ermittelt, davon 1.796 ménnlich (95 %-KI=[1.419;
2.241]) und 2.095 weiblich (95 %-KI=[1.687; 2.572]). Fir die GKV-Population wurden
3.426 Falle (95 %-KI=1[2.929; 3.983]) geschétzt, davon 1.581 ménnlich (95 %-KI=[1.250;
1.973]) und 1.845 weiblich (95 %-KI=[1.485; 2.265]). Die Daten beziehen sich auf
Altersgruppen von 0 bis > 80 Jahren (78). In Tabelle 3-5 sind die Ergebnisse fiir die inzidenten
Patienten mit follikuldirem Lymphom in Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-5: Inzidenz von Patienten mit follikulirem Lymphom in Deutschland

Quelle Bezugsjahr Inzidenz in der Gesamtbevolkerung
Dossier zur Nutzenbewertung | 2021 3.891
zum Wirkstoff Zanubrutinib 95 %-KI =[3.326; 4.523]*
(78)
ZfKD (85) 2021 3.197
2022 2.991
Deutsche Leukiimie- & 2024 4.179 - 5.851°
Lymphom-Hilfe e.V., Statista
GmbH (83, 86)

a: Die Hochrechnung der angegeben Werte basierte auf 3.615.729 Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2021
bis 31. Dezember 2021 in der InGef-Forschungsdatenbank kontinuierlich beobachtbar waren. Dazu zéhlten
auch Patienten, welche im Jahr verstorben waren. Die Anzahl der deutschen Gesamtbevolkerung bzw. der
deutschen GKV-Population wurde zum 31. Dezember 2021 mit 83.237.124 Personen bzw.

73.294.342 Personen angegeben. Fiir jeden Schétzer wurde ein KI berechnet (78).

b: Die angegebenen Fallzahlen zu Minimum und Maximum entstammen eigenen Berechnungen. Vom
Deutsche Leukidmie- & Lymphom-Hilfe e.V. wurde die Inzidenz in Deutschland auf fiinf bis sieben Félle pro
100.000 Einwohner pro Jahr geschitzt (86). Nach Angaben der Statista GmbH lebten im Jahr 2024

83,58 Millionen Personen in Deutschland (83).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
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sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

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

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Teilpopulation A: Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach einer Linie einer
systemischen Therapie

Tafasitamab (MINJUVI®) in 776 -1.7192 683 -1.5142
Kombination mit Rituximab und
Lenalidomid

Teilpopulation B: Erwachsene mit vorbehandeltem follikuléiirem Lymphom nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie

Tafasitamab (MINJUVI®) in 650 572
Kombination mit Rituximab und 95 %-KI = [420; 959]b 95 %-KI = [370; 844]b

Lenalidomid

a: Um die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation zu berechnen, wurde von einer Inzidenz von
3.891 Patienten ausgegangen. Diese stammt aus dem Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Zanubrutinib (78).

b: Entnommen aus dem Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Zanubrutinib (78)
Quellen: (19, 32, 78, 87, 88)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie I[hre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.
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Die Schitzung der Teilpopulation A erfolgt auf Grundlage von relevanten Literaturdaten, dem
Dossier zur Nutzenbewertung zum Wirkstoff Zanubrutinib und Daten des ZfKD (19, 32, 78,
85, 87, 88). Die geschétzte Patientenzahl in der Teilpopulation B wird aus dem Beschluss zum
Wirkstoff Epcoritamab {ibernommen und bezieht sich auf das Jahr 2021. Fiir die Herleitung der
Patientenzahl der Teilpopulation A wurde daher ebenfalls auf die entsprechenden Inzidenzen
aus dem Jahr 2021 zuriickgegriften. Dies soll der Vergleichbarkeit in der Herleitung dienen.

Herleitung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Tafasitamab

Das rechnerische Vorgehen zur Herleitung der Zielpopulationen ist in Tabelle 3-7 dargestellt.
Im Folgenden wird das Vorgehen im Detail beschrieben (Abbildung 2).

1) Inzidente Patienten mit follikuliirem Lymphom (Grad 1 bis 3a) in der GKV in
Deutschland im Jahr 2021

l

2) Patienten mit follikulirem Lymphom (Grad 1 bis 3a), die mit einer initialen
systemischen Therapie behandelt wurden

l

3) Teilpopulation A: Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem
Lymphom nach einer Linie systemischer Therapie

l

4) Teilpopulation B: Erwachsene mit vorbehandeltem
follikuliirem Lymphom nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie

Abbildung 2: Herleitung der Zielpopulation von Tafasitamab im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der Berechnung wurde die Anzahl der Patienten auf die nichste ganze Zahl gerundet. Es
wurden nur Publikationen eingeschlossen, deren Daten auf dem westeuropdischen
Versorgungskontextes beruhen. Ebenfalls wurden nur Publikationen in die Kalkulation
einbezogen dessen Zeitraum der Erhebung nicht mehr als maximal 20 Jahre zuriickliegt. Um
die GroBe der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet von Tafasitamab zu beschreiben,
wurden ausschlieBlich Publikationen in die Berechnung einbezogen, bei denen zweifelsfrei
sichergestellt werden konnte, dass die Patienten nur systemische Therapien erhalten haben.
Konnten nicht-systemische Therapien anhand der Publikation nicht eindeutig ausgeschlossen
werden, wurden diese nicht zur weiteren Berechnung verwendet.
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1) Inzidente Patienten mit follikuliirem Lymphom (Grad 1 bis 3a) in der GKV in
Deutschland im Jahr 2021

Im Dossier zur Nutzenbewertung vom Wirkstoff Zanubrutinib wurde fiir das Jahr 2021 eine
Inzidenz fiir das follikuldire Lymphom des Grades 1 bis 3a von 3.426 Patienten angegeben
(siehe Schritt 1 Tabelle 3-7). In die Angabe der Inzidenz wurden Patienten mit follikuldrem
Lymphom des Grades 1 bis 3a (ICD-10-Code: C82, C82.0, C82.1, C82.3) eingeschlossen.
Diese Patientenzahl bezog sich bereits auf Anzahl der Patienten in der GKV (78).

2) Patienten mit follikuliirem Lymphom (Grad 1 bis 3a) die mit einer initialen
systemischen Therapie behandelt werden

In Schritt 2 wurde die Anzahl der Patienten mit follikulirem Lymphom (Grad 1 bis 3a)
berechnet, die mit einer initialen systemischen Therapie behandelt werden. Folgende Quellen
zur Herleitung wurden identifiziert (19, 87, 88):

1. Mozas et al. 2020:

Die angegebenen Daten beziehen sich auf die Periode zwischen 2010 bis 2017.
Insgesamt wurden in dieser Zeit 231 Patienten behandelt. Eine initiale systemische
Therapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Predniso(lo)n
(R-CHOP) (82 Patienten), Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n
(R-CVP) (18 Patienten), eine andere Rituximab-haltige Therapie (20 Patienten) oder
eine Rituximab-Monotherapie (40 Patienten) erhielten insgesamt 160 von 231 Patienten
(69,29 %) (87, 89).

2. Kanas et al. 2022:

In einer Umfrage unter 247 Arzten aus Westeuropa (Erhebungsjahre 2018 und 2019)
wurde der Anteil von Patienten der neu diagnostiziertem FL, die primdr eine
systemische Therapie erhielten, mit 87 % angegeben (32). Bei der Angabe des Anteils
der Patienten, die eine initiale systemische Therapie erhielten, wurden auch Patienten
mit Bestrahlungstherapie oder Stammzelltransplantation in Kombination mit
systemischer Therapie beriicksichtigt (88).

3. Sortais et al. 2020:

Zwischen 2007 und 2016 wurden im Universitdtsklinikum Nantes 317 Patienten mit FL
diagnostiziert und/oder behandelt. Die in erster Therapielinie behandelten Patienten
erhielten folgende systemische Therapien: Rituximab-haltige Therapie (259 Patienten),
Anthrazyklin-basierte Therapie ohne Rituximab (15 Patienten), Obinutuzumab-
Lenalidomid (drei Patienten) oder eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT;
zwei Patienten). Von 317 Patienten wurden somit insgesamt 279 Patienten (88,01 %)
mit einer systemischen Therapie behandelt (19). Fiir die Berechnung des Anteils der
primir systemisch behandelten Fille wurden Patienten ausgeschlossen, die keine
Therapie (beobachtendes Abwarten), Strahlentherapie ohne weitere systemische
Therapie oder eine nicht niher definierte Therapie erhielten.
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Folglich ergibt sich aus den Literaturdaten ein Anteil von 69,26 % bis 88,01 % an Patienten,
die nach der Diagnose mit einer initialen systemischen Therapie behandelt wurden (19, 87). Bei
einer Inzidenz von 3.426 Patienten in den GKV ergibt sich eine Anzahl von 2.373 bis
3.016 Patienten (78).

3) Teilpopulation A: Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach einer
Linie einer systemischen Therapie

In Schritt 3 wurde die Anzahl Erwachsener mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach
einer Linie einer systemischen Therapie ermittelt, die in zweiter Linie erneut therapiebediirftig
werden (Teilpopulation A). Diese ergibt sich aus den Publikationen Mozas et al. (2020), Kanas
et al. (2022) und Sortais et al. (2020) (19, 32, 87, 88).

1. Mozas et al. 2020:

Von 51 Patienten, die insgesamt in der zweiten Therapielinie behandelt wurden,
erhielten fiinf Patienten eine Therapie mit R-CHOP oder R-CVP, zwei Patienten eine
Rituximab-Monotherapie, 15 Patienten eine Bendamustin oder Fludarabin-haltige
Therapie mit oder ohne Rituximab,16 Patienten andere Chemotherapien und
8 Patienten eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation. Patienten, die keine
Behandlung erhielten, wurden nicht in die Berechnung eingeschlossen. Von den in
Schritt 2 ermittelten 160 Patienten, die eine initiale systemische Therapie erhalten
haben, wurden in der zweiten Therapielinie 46 Patienten (28,75 %) mit einer weiteren
systemischen Therapie behandelt (87, 90).

2. Kanas et al. 2022:

Von den fiir das Jahr 2020 geschétzten 13.034 behandlungsbediirftigen Patienten in der
ersten Therapielinie wurden 87 % mit einer initialen systemischen Therapie behandelt.
In der zweiten Therapielinie wurden von geschétzten 6.311 behandlungsbediirftigen
Patienten 68 % mit einer systemischen Therapie behandelt. Die angegebenen
geschitzten Patientenzahlen beziehen sich auf die Angaben aus Westeuropa fiir das Jahr
2020 (32, 88). Daraus ergibt sich ein Anteil von 37,85 % an Patienten, die nach einer
initialen Therapie mit einer weiteren systemischen Therapie behandelt wurden.

3. Sortais et al. 2020:

In Berechnungsschritt 1 wurden 279 Patienten mit einer initialen systemischen Therapie
ermittelt. Eine zweite Therapie erhielten 151 Patienten. Dabei wurden folgende
Patienten nicht beriicksichtigt: ohne Behandlung (beobachtendes Abwarten) und
Behandlung mittels Strahlentherapie (ohne weitere systemische Therapie). Dadurch
ergaben sich 140 Patienten von 151 Patienten mit einer systemischen Therapie in der
Zweitlinie. Damit erhielten von 279 Patienten, die in erste Linie eine systemische
Therapie erhalten haben, 140 Patienten (50,18 %) eine weitere systemische Therapie

(19).
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Aus den Literaturdaten ergibt sich folglich ein Anteil von 28,75 % bis 50,18 % erwachsener
Patienten mit follikuldirem Lymphom nach Vorbehandlung mit einer Linie einer systemischen
Therapie (19, 87). Wendet man diese Spanne auf die Patientenzahlen aus Berechnungsschritt 2
an, ergibt sich eine Spanne von 683 bis 1.514 Patienten (Tabelle 3-7).

4) Teilpopulation B: Erwachsene mit vorbehandeltem follikulirem Lymphom nach
mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie

Fiir die Populationsgrofle der Erwachsenen mit vorbehandeltem FL nach mindestens zwei
Linien einer systemischen Therapie wurde die zuletzt im hier vorliegenden Anwendungsgebiet
beschlossene Anzahl von 370 bis 840 Patienten herangezogen (76-78).

Im Dossier zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib wurde eine retrospektiven Krankenkassen-
Datenanalyse mit Abrechnungsdaten der deutschen Krankenversicherung verwendet, um die
Zielpopulation herzuleiten. Die Daten entstammten der Forschungsdatenbank InGef (siehe
Abschnitt 3.2.3). Die Ermittlung der Zielpopulation erfolgte gemifl des im Dossier zur
Nutzenbewertung des Wirkstoffes Zanubrutinib beschriebenen Schemas. Fiir Erwachsene
Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem follikulirem Lymphom, die mindestens zwei
vorherige systemische Therapien erhalten haben, wurde dort eine Anzahl von 572 Patienten
(95 %-KI =[370; 844]) in der GKV-Population angegeben (78).

Die Berechnung der Grofe beider Zielpopulationen, Erwachsene mit vorbehandeltem
follikulirem Lymphom nach einer Linie einer systemischen Therapie (Teilpopulation A) und
Erwachsene mit vorbehandeltem follikuldrem Lymphom nach mindestens zwei Linien einer
systemischen Therapie (Teilpopulation B) wird in der Tabelle 3-7 zusammengefasst.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten in den Zielpopulationen

Schritt | Quellen Patientenpopulation Anteil in % Anzahl der Patienten
1 Dossier zur Inzidente Patienten mit Nicht 3.426
Nutzenbewertung des follikularem Lymphom zutreffend
Wirkstoffs Zanubrutinib (Grad 1 bis 3a) in der
(78) GKYV in Deutschland im
Jahr 2021
2 Mozas et al. (2020) und Patienten mit follikuldrem | 69,26 - 88,01* | 2.373 -3.016
Sortais et al. (2020) (19, Lymphom (Grad 1 bis 3a)
87) die mit einer initialen
systemischen Therapie
behandelt wurden
3 Mozas et al. (2020) und Teilpopulation A: 28,75-50,18* | 683 -1.514
Sortais et al. (2020) (19, Erwachsene mit
87) vorbehandeltem
follikuldrem Lymphom
nach einer Linie einer
systemischen Therapie
4 Dossier zur Teilpopulation B: Nicht 572
Nutzenbewertung des Erwachsene mit zutreffend 95 %-KI = [370; 844]
Wirkstoffs Zanubrutinib | vorbehandeltem
(78) follikuldarem Lymphom
nach mindestens zwei
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Schritt | Quellen Patientenpopulation Anteil in % Anzahl der Patienten

Linien einer systemischen
Therapie

a: Basierend auf den Angaben in Mozas et al. (2020), Kanas et al. (2022) und Sortais et al. (2020) (siche
Erlduterung im Text) (19, 32, 87).

Quelle: (91)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Unter Beriicksichtigung der Daten des ZfKD ergeben sich vergleichbare Zahlen. Fiir das Jahr
2021 wies das Register eine Inzidenz von 3.197 Patienten (Altersgruppe 0 bis > 85) mit FL aus
(Tabelle 3-5) (85). Werden in Berechnungsschritt 2 diese Inzidenzdaten als Basis der
Berechnung herangezogen, ergeben sich 1.950 bis 2.478 Patienten in der GKV. Dafiir wurde
ein prozentualer Anteil der GKV-Versicherten im Jahr 2021 in Deutschland von 88,05 %
angenommen (83, 92). Legt man die in Schritt 3 ermittelten Inzidenzraten an, erhdlt man eine
Anzahl von 561 bis 1.243 Patienten, die mit einer vorherigen systemischen Therapie behandelt
wurden.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Das ZfKD gibt fiir die letzten verfligbaren Jahre 2018 bis 2022 eine leicht schwankende
Inzidenzrate fiir Patienten mit der Diagnose follikuldres Lymphom (C82) an. Die rohe
Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner in Deutschland lag fiir 2018 bei 4,0, fiir 2019 bei 4,2, fiir
2020 bei 4,0, fiir 2021 bei 3,8 und fiir 2022 bei 3,6. Ab dem Jahr 2020 ergab sich ein leicht
absteigender Trend (93). Durch die COVID-19-Pandemie wurde das deutsche onkologische
Versorgungssystem erheblich beeintriachtigt. Dies betraf vor allem die ersten beiden Jahre nach
Beginn der Pandemie. Dadurch wurde die Diagnose der Patienten nachweislich erschwert und
verzogert, was die Zahl der verzeichneten inzidenten Félle potenziell verzerrt hat (94, 95).

Auch beziiglich der Privalenz fiir Patienten mit der Diagnose non-Hodgkin-Lymphom (C82
bis C88) wird vom ZfKD eine schwankende Rate angegeben. Diese wurde fiir die letzten flinf
verfligbaren Jahre 2015 bis 2019 eingeholt. Die rohe Privalenzrate pro 100.000 Einwohner in
Deutschland lag fiir 2015 bei 19,6, fiir 2016 bei 19,9, fiir 2017 bei 19,6, fiir 2018 bei 18,7 und
fiir 2019 bei 18,5. Diese Raten beziehen sich jedoch auf alle non-Hodgkin-Lymphome. Eine
separate Rate fiir die Diagnose follikuldres Lymphom (C82) wurde nicht angegeben (96).

Im Dossier zur Nutzenbewertung von Zanubrutinib wurde fiir die Inzidenz und Prédvalenz ein
steigender Trend prognostiziert. Die prognostische Inzidenz und Prévalenz beziehen sich dabei
auf die Jahre 2022 bis 2028. Dafiir wurde die Rate der mittleren Inzidenz bzw. Privalenz der
Jahre 2018 bis 2021 mit der prognostizierten Zahl der deutschen Gesamtbevolkerung
multipliziert. Durch die konstante Rate und eine steigende Bevolkerungszahl ergibt sich eine
leicht steigende Fallzahl der Inzidenz und Priavalenz (78).
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Die prognostische Inzidenz und Prévalenz fiir die Jahre 2025 bis 2030 wurde auf Basis bereits
berichteter Daten der Jahre 2018 bis 2021 fortgeschrieben, mit 5,15 Fillen pro
100.000 Personen fiir die Inzidenz und 23,57 Féllen pro 100.000 Personen fiir die Pravalenz
(Tabelle 3-8) (78). Die zugrunde liegende Bevolkerungsprognose basiert auf Daten des
Statistischen ~ Bundesamtes (Destatis) und beriicksichtigt den  Mittelwert aus
Bevolkerungsminimum und -maximum (97). Die GroBe der deutschen GKV-Population basiert
auf der Gesamtbevolkerung nach Angaben der Statista GmbH und einem GKV-Anteil von
88,05 %, wie fiir das Jahr 2021 ausgewiesen (83, 92).

Tabelle 3-8: Prognose der Fallzahlen fiir Inzidenz und Pravalenz von Patienten mit
follikuldarem Lymphom der Jahre 2025 bis 2030

Jahr Anzahl der Anzahl der Inzidenz innerhalb Pravalenz
deutschen Gesamt- | deutschen GKV- der deutschen innerhalb der
bevolkerung Population GKYV-Population deutschen GKV-

Population

2025 84.747.0502 74.621.328° 3.843¢ 17.5894

2026 84.863.9002 74.724.216° 3.849¢ 17.6134

2027 84.958.6002 74.807.601° 3.853¢ 17.6334

2028 85.031.5502 74.871.835° 3.856¢ 17.6484

2029 85.083.5002 74.917.578° 3.859¢ 17.6594

2030 85.115.2502 74.945.534° 3.860¢ 17.6654

a: Prognostizierte Bevolkerungszahl laut Destatis. Angegeben wurde der Durchschnitt aus dem
Bevolkerungsminimum und Bevolkerungsmaximum (97).

b: Die Grof3e der deutschen GKV-Population basiert auf einem konstanten Anteil von 88,05 % (siehe Anteil
der deutschen GK'V-Population fiir das Jahr 2021) (83, 92).

c: Die angegebene Inzidenz innerhalb der deutschen GKV-Population basiert auf einer konstanten Rate von
5,15 Fallen pro 100.000 Einwohnern (78).

d: Die angegebene Privalenz innerhalb der deutschen GKV-Population basiert auf einer konstanten Rate von
23,57 Féllen pro 100.000 Einwohner (78).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.

Die Auswirkungen auf die Patientenzahlen in den Zielpopulationen werden in Tabelle 3-9
dargestellt. Die GroB3e der Teilpopulation A wurde geméf dem in Abschnitt 3.2.4 beschriebenen
Vorgehen berechnet, basierend auf den prognostizierten Inzidenzraten fiir die Jahre 2025 bis
2030 (siehe vorheriger Abschnitt). Die Berechnungen zeigen einen minimal steigenden Trend
fiir die Anzahl der Patienten in Teilpopulation A. Fiir Teilpopulation B lésst sich auf Grundlage
der verfiigbaren Daten keine belastbare Prognose ableiten. Da jedoch fiir Teilpopulation A
keine relevanten Verdnderungen erwartet werden, wird auch fiir Teilpopulation B von einer
anndhernd stabilen Grof3e ausgegangen.
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Tabelle 3-9: Prognose der Fallzahlen fiir Patienten in den Zielpopulationen in der GKV der
Jahre 2025 bis 2030

Jahr Inzidenz Teilpopulation A¢ Teilpopulation B

2025 3.8432 766 - 1.698° 572,95 %-KI =[370; 844]°
2026 3.8492 767 - 1.700° 572,95 %-KI =[370; 844]°
2027 3.8532 768 - 1.702° 572,95 %-KI =[370; 844]°
2028 3.856* 768 - 1.703° 572,95 %-KI =[370; 844]°
2029 3.8592 769 - 1.705° 572,95 %-KI =[370; 844]°
2030 3.860* 769 - 1.705° 572,95 %-KI =[370; 844]°

a: Die angegebene Inzidenz innerhalb der deutschen GKV-Population entstammt eigenen Berechnungen. Dabei
wurde von einer konstanten Rate von 5,15 Fillen pro 100.000 Einwohnern ausgegangen. Diese wurde dem
Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Zanubrutinib entnommen (78).

b: Die Anzahl der Patienten in der Teilpopulation A nach dem beschriebenen Vorgehen in Abschnitt 3.2.4
berechnet. Ausgangspunkt war die jeweilige Inzidenz der Jahre 2025 bis 2030.

c: Die Angaben wurden dem Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Zanubrutinib entnommen (78). Da
keine relevanten Anderungen der Teilpopulation A zu erwarten sind wurde auch eine konstante Grofle der
Teilpopulation B angenommen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Tafasitamab (MINJUVI®) in Teilpopulation A: Erwachsene mit Erheblich 683 - 1.514
Kombination mit Rituximab vorbehandeltem follikuldrem
und Lenalidomid Lymphom nach einer Linie einer

systemischen Therapie.
Tafasitamab (MINJUVI®) in Teilpopulation B: Erwachsene mit Erheblich 572,
Kombination mit Rituximab vorbehandeltem follikuldrem 95 %-KI = [370;
und Lenalidomid Lymphom nach mindestens zwei 844]°

Linien einer systemischen Therapie.
a: Die Angaben wurden dem Dossier zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Zanubrutinib entnommen (78).
Quellen: (19, 32, 78, 87, 88)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Der hergeleitete Zusatznutzen gilt fiir die Gesamtpopulation, die der hier dargestellten
Zielpopulation entspricht. Die Grofe der Zielpopulation wurde wie in Abschnitt 3.2.4
beschrieben, berechnet (78). Das Ausmall des Zusatznutzens wurde auf Basis der Studie
InMIND bewertet (siche Modul 4A, Abschnitt 4.4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation basierte auf einer hindischen
Literatursuche, Ergebnissen aus fritheren Nutzenbewertungen im selben Anwendungsgebiet,
Daten der ZfKD und Angaben des Bundesgesundheitsministeriums beziiglich des Anteils der
GKV-Population, sowie Destatis und der Statista GmbH zur Schitzung der Gesamtbevdilkerung
in Deutschland. Bei der Literatursuche wurden ausschlielich Publikationen in der Berechnung
berticksichtigt, bei denen zweifelsfrei sichergestellt werden konnte, dass die Patienten nur
systemische Therapien erhalten haben. Wenn nicht-systemische Therapien anhand der
Publikation nicht eindeutig ausgeschlossen werden konnten, wurden diese, gemill des
Anwendungsgebiets von Tafasitamab, nicht zur Herleitung verwendet. Es wurden nur
Publikationen eingeschlossen, deren Daten auf dem westeuropdischen oder deutschen
Versorgungskontext beruhen. Weiterhin wurden nur Publikationen in die Kalkulation
einbezogen, deren Zeitraum der Erhebung nicht mehr als maximal 20 Jahre zuriickliegt.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie®) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Tafasitamab Erwachsene mit 28-tégiger- 12 Zyklen Zyklus 1-3: 4 30
vorbehandeltem Zyklus: Folgende
follikuldrem Zyklen 1-3: Zyklen: 2
Lymphom nach i.v. Infusion
mindestens einer | 4 Tag 1, 8,
Linie einer 15 und 22
systeml.schen Zyklen 4-12:
Therapie ! .
i.v. Infusion
an Tag 1 und
15
Lenalidomid 28-tiagiger- 12 Zyklen 21 252
Zyklus:
Orale Gabe an
den Tagen 1-
21
Rituximab ég-ggiger- 5 Zyklen Zyklus 1: 4 8
yklus: )
Zyklus 1: Zyklus 2-5: 1
i.v. Infusion
an Tag 1, 8,15
und 22
Zyklen 2-5:
i.v. Infusion
an Tag 1

Quellen: (1-3).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels sowie der Wirkstoffe
Lenalidomid und Rituximab sind den entsprechenden Fachinformationen entnommen.

Die Kombinationstherapie mit Tafasitamab wird in Zyklen von je 28 Tagen angewendet. In den
Zyklen 1-3 wird Tafasitamab an den Tagen 1, 8, 15 und 22 intravends verabreicht. Im 4.-12.
Zyklus wird Tafasitamab an den Tagen 1 und 15 eingesetzt. Die empfohlene Dosis fiir
Tafasitamab ist gewichtsabhédngig und betragt 12 mg pro kg Korpergewicht (1).

Tafasitamab (MINJUVI®)

Seite 53 von 91




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.01.2026

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

Die empfohlene Dosis Lenalidomid betrdgt 20 mg oral einmal téglich und wird an den Tagen 1
bis 21 von maximal 12 Zyklen eingenommen (2). Fiir Rituximab betrigt die empfohlene Dosis
375 mg/m? und wird in Zyklus 1 wochentlich, sowie an jedem ersten Tag der Zyklen 2 bis 5
intraven0s verabreicht (3).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (sepriuchliches MaB; im Falle
Arzneim"itt.el, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Tafasitamab Erwachsene mit | 30 12 mg/kg 5 Flaschen a 200 mg pro Gabe =
vorbehandeltem KG 30.000 mg (5*200 mg*30)
. . follikuldarem
Lenalidomid Lymphom nach 252 20 mg 5.040 mg
mindestens 252 Tabletten a?20 mg
Rituximab einer L_l e emer | g 375 mg/m? 8 Flaschen a 100 mg pro Gabe =
systemischen vox
Therapie 6.400 mg (8*8*100 mg)
Quellen: (1-3).
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Informationen zur Dosierung und Behandlungshiufigkeit, die fiir die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs herangezogen wurden, entstammen den entsprechenden
Fachinformationen der in Tabelle 3-12 genannten Arzneimittel.

Bei Dosierungen in Abhidngigkeit vom Korpergewicht und Korperoberfliche wurden die
durchschnittlichen Kérpermalle aus dem Mikrozensus 2021 zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergroBe: 1,73 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77,7 kg) (4). Fiir die Berechnung der
Korperoberfliche wurde die Formel nach Du Bois verwendet (5). Daraus ergibt sich anhand
der Folgenden Formel eine durchschnittliche Kérperoberfliche von 1,92 m?.

KOF (in m?) = 0,007184 x (Korpergrofe in cm) *"*°x (Korpergewicht in kg) %%

Die Fachinformation von Tafasitamab beschreibt eine Dosierung von 12 mg/kg Korpergewicht.
Die durchschnittliche Dosis von Tafasitamab wurde anhand des durchschnittlichen
Korpergewichts von 77,7 kg ermittelt (1). Der Verbrauch von dem oral verabreichten
Arzneimittel Lenalidomid wurde tablettengenau angegeben (2). Die durchschnittliche Dosis
von Rituximab wurde anhand der durchschnittlichen Kdrperoberfliche von 1,92 m? ermittelt

3).

Fiir den Jahresverbrauch pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro
Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm multipliziert.

Alle weiteren Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (6).

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
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wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Tafasitamab (MINJUVI® 654,48 € 617,10 €

200 mg, 1 Stiick) 35,61 €% 1,77 €
Lenalidomid 117,32 € 107,17 €
(LENALIDOMID 20 mg, 8,39 €; 1,77 €5
63 Hartkapseln)

Rituximab (TRUXIMA, 319,81 € 303,40 €

100 mg, 2 Stiick) 14,64 €% 1,77 €°

Stand der Lauer-Taxe: 01.01.2026

a: Pflichtrabatte des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a SGB V (zusammengesetzt aus dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V, dem Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V und dem
Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V)

c¢: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGBV
Quellen: (1-3).
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-13 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten Packungsgroflen dar unter Beriicksichtigung der aktuellen Preise gemif
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 01.01.2026 (6).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
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anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusiitzlichen zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro
Jahr
Tafasitamab Erwachsene mit Herstellung einer Ix pro Behandlung | 30
vorbehandeltem parenteralen
follikuldrem Losung mit
Lymphom nach monoklonalen
mindestens einer | Antikdrpern
Linie einer (Hilfstaxe)
temisch o
,S[}LS emischien Pramedikation 1-2 Tabletten a 3-6
erapie
Paracetamol 500 mg vor den
ersten drei i.v.-
Gaben
Diphenhydramin 1x 50 mg vor den 3
ersten drei i.v.-
Gaben
Cimetidin 1-2 Ampullen 3-6
(200 mg/2 ml
Injektionsldsung)
5 mg/kg KG vor
den ersten drei i.v.-
Gaben
Methylprednisolon | 1x (100 mgi.v.) 3
vor den ersten drei
i.v.-Gaben
Lenalidomid keine kKA. kKA.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro
Jahr

Rituximab HBV-Screening 1 Screening 1

Herstellung einer Ix pro Behandlung | g

parenteralen

Ldsung mit

monoklonalen

Antikdrpern

(Hilfstaxe)
a: Eine Pramedikation zur Verringerung des Risikos von infusionsbedingten Reaktionen sollte 30 Minuten
bis zwei Stunden vor der Tafasitamab-Infusion verabreicht werden. Bei Patienten, bei denen wihrend der
ersten drei Infusionen keine infusionsbedingten Reaktionen auftreten, ist die Prdmedikation bei
nachfolgenden Infusionen optional (1).
Quellen: (1-3).
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurde den Fachinformationen
der jeweiligen in Tabelle 3-14 genannten Arzneimitteln entnommen (7-10).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich

Kosten pro Leistung in Euro

32614)

notwendigen GKV-

Leistung

Herstellung einer parenteralen 100,00 €
Losung mit monoklonalen

Antikdrpern (Hilfstaxe)

Paracetamol 0,10 €
Diphenhydramin 0,55 €
Cimetidin 2,26 €
Methylprednisolon 9,77 €
Hepatitis-B 5,06 €
Oberflachen-Antigenstatus

(GOP 32781)

Anti-HBc-Antikdrper (GOP 543 €

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-15 gelisteten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem
Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM)-Katalog (Stand: 1. Quartal 2026) (11) und der
Anlage 3 zur Hilfstaxe fiir Apotheken (Stand: Juni 2025) (12) sowie der Lauer-Taxe (Stand:

01.01.2026) entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

Tafasitamab Erwachsene mit Herstellung einer 3.000,00 €

vorbehandeltem parenteralen Losung
follikulirem mit monoklonalen
Lymphom nach Antikdrpern (Hilfstaxe)
mindestens einer Primedikationen fiir die 38,02 €-45,08 €
Linie einer ersten drei i.v.-Gaben
Lenalidomid systemischen Keine weiteren k.A.
. Therapie -

Rituximab HBV-Screening 10,49 €
Herstellung einer 800,00 €
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Quellen: (1-3).

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Tafasitamab Erwachsene 86.307,61 € 38,02 € - 3.000,00 € 89.345,62 €-
mit 45,08 € 89.352,68 €
vorbehandelte
Lenalidomid m follikulidrem | 428,68 € 0,00 € 0,00 € 428,68 €
Lymphom
o nach
Rituximab . 8.719,38 € 10,49 € 800,00 € 9.529,87 €
mindestens
einer Linie
Gesamtkosten emer 99.304,17 €
systemischen bis
Therapie 99.311,23 €
Quellen: (1-3).

Die Jahrestherapiekosten pro Patienten fiir die Behandlung mit Tafasitamab in Kombination
mit Lenalidomid und Rituximab liegen bei 99.304,17 € bis 99.311,23 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben wird fiir die Teilpopulation A von einem minimal
steigenden Trend in den Patientenzahlen ausgegangen. Fiir die Teilpopulation B lésst sich keine
belastbare Prognose ableiten. Daher wird insgesamt keine relevante Anderung der
Patientenzahlen erwartet.

Kontraindikationen

Eine Therapie mit Tafasitamab in Kombination mit Rituximab und Lenalidomid ist
kontraindiziert bei einer Uberempfindlichkeit gegen einer dieser Wirkstoffe sowie der in
Abschnitt 4.3 der Fachinformation genannten Bestandteile (1).
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Therapieabbriiche

Es traten nur in der pivotalen Studie inMIND in geringem MalBle Therapieabbriiche auf. Im
Verumarm traten bei 11 % der Patienten unerwiinschte Ereignisse auf, die zu einem
Therapieabbruch von Tafasitamab fiihrten (13). Das Placebo wurde im Kontrollarm aufgrund
unerwiinschter Ereignisse bei 7 % der Patienten abgebrochen. Dariiber hinaus waren auch die
Dosisanpassungen in beiden Studienarmen ebenfalls vergleichbar (74,1% unter
Tafasitamab + R? gegeniiber in 69,9% unter Placebo + R?).

Aufteilung ambulant und stationiir

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Tafasitamab (in Kombination mit Lenalidomid und
Rituximab) tiberwiegend im ambulanten Bereich erfolgt.

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

Es ldsst sich aufgrund von Unsicherheiten keine Aussage zu der Anderung der
Versorgungsanteile und der beschriebenen Jahrestherapiekosten treffen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen  Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel wurden
den jeweiligen Fachinformationen entnommen (der jeweilige Stand ist den Fachinformationen
sowie der Quellenangaben zu entnehmen). Die Berechnung der Kosten erfolgte mithilfe von
Daten aus der Lauer-Taxe (Datenstand: 01.01.2026), der Hilfstaxe sowie des EBM des GKV-
SV (Stand: 3. Quartal 2025).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. EMA. MINJUVI: EPAR - Produktinformation (nicht veroffentlicht) 2025 [updated
05.01.2026. Available from: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information_de.pdf.

2. AbZ Pharma. Fachinformation Lenalidomid AbZ Hartkapseln. Stand Mérz 2024. 2024.
3. EMA. MabThera: EPAR - Product Information 2025 [updated 06/05/2025. Available
from: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/mabthera-epar-product-
information_de.pdf.

4. Statistisches Bundesamt (Destatis). Koérpermalle der Bevolkerung nach Altersgruppen
2021. Stand 08. August 2025. 2025.

5. Du Bois DDB, E.F. A formula to estimate the approximate surface area if height and
weight be known. 1916. Nutrition 1989;5(5):303—11; discussion 12-3.

6. Incyte Corporation. Berechnung der Jahrestherapiekosten. 2026.

7. acis. Fachinformation Methylprednisolon acis® Pulver und Loésungsmittel zur

Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionsldsung. Stand Dezember 2024. 2024.

8. ratiopharm GmbH. Fachinformation H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml. Stand
Dezember 2013. 2013.

9. Aristo Pharma GmbH. Fachinformation Emesan Tabletten 50 mg. Stand der
Information Mai 2017. 2017.

10.  Zentiva. Fachinformation PARACETAMOL ADGC 500 mg Tabletten. Stand
Dezember 2024. 2024.

11.  KBV. Einheitlicher Bewertungsmalfistab (EBM), 1. Quartal 2026. 2026.

12.  GKV-SV. Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen. Stand 1. Mérz 2025. 2025.
13. Sehn LH, Hubel K, Luminari S, Scholz CW, Salar A, Paneesha S, et al. Tafasitamab,
lenalidomide, and rituximab in relapsed or refractory follicular lymphoma (inMIND): a global,
phase 3, randomised controlled trial. Lancet. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden dem Anhang I (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Produktinformation) von Tafasitamab entnommen (1).

Anwendungsgebiete

MINJUVI® wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI®-
Monotherapie fiir die Behandlung bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), fiir die eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

MINJUVI® ist in Kombination mit Lenalidomid und Rituximab zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem follikulirem Lymphom (FL) (Grad 1 - 3a) nach
mindestens einer systemischen Therapielinie indiziert.

Dosierung und Art der Anwendung

MINJUVI® muss von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, das Erfahrung in der
Behandlung von Krebspatienten hat.

Empfohlene Primedikation

Eine Pramedikation zur Verringerung des Risikos von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion sollte 30 Minuten bis 2 Stunden vor der Tafasitamab-Infusion verabreicht werden. Bei
Patienten, bei denen wihrend der ersten 3 Infusionen keine Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion auftreten, ist die Pramedikation bei nachfolgenden Infusionen optional.

Die Prdmedikation kann Antipyretika (z. B. Paracetamol), Histamin-H1-Rezeptorenblocker
(z. B. Diphenhydramin), Histamin-H2-Rezeptorenblocker (z.B. Cimetidin) und/oder
Glukokortikosteroide (z. B. Methylprednisolon) umfassen.

Behandlung einer Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Wenn eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion auftritt (Grad 2 und hoher), muss
die Infusion unterbrochen werden. Dariliber hinaus muss eine angemessene medizinische
Behandlung der Symptome begonnen werden. Nach dem Abklingen oder der Verringerung der
Anzeichen und Symptome auf Grad 1 kann die MINJUVI®-Infusion mit reduzierter
Infusionsgeschwindigkeit wieder aufgenommen werden (siehe Tabelle 1).
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Wenn bei einem Patienten eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 bis
3 auftritt, sollte vor den nachfolgenden Tafasitamab-Infusionen eine Prdmedikation verabreicht
werden.

Kombination mit Lenalidomid

Da MINJUVI® in Kombination mit Lenalidomid indiziert ist, sind die Empfehlungen zu
prophylaktischen antithrombotischen Arzneimitteln in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) von Lenalidomid zu beachten.

Dosierung

Empfohlene Dosis zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem DLBCL

Die empfohlene Dosis von MINJUVI® betriigt 12 mg pro kg Korpergewicht, verabreicht als
intravendse Infusion gemill dem folgenden Zeitplan:

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

e Zyklen 2 und 3: Infusion an Tag 1, 8, 15 und 22 jedes Zyklus.

e Zyklus 4 bis zur Krankheitsprogression: Infusion an Tag 1 und 15 jedes Zyklus.
Jeder Zyklus dauert 28 Tage.

Zusitzlich miissen Patienten Lenalidomid-Kapseln in der empfohlenen Initialdosis von 25 mg
tdglich an den Tagen 1 bis 21 jedes Zyklus einnehmen. Die Startdosis und die nachfolgenden
Dosierungen konnen gemdl der Fachinformation von Lenalidomid angepasst werden.
MINJUVI® in Kombination mit Lenalidomid wird fiir bis zu zwdlf Zyklen verabreicht.

Die Behandlung mit Lenalidomid muss nach maximal zwdlf Zyklen der Kombinationstherapie
beendet werden. Die Patienten sollten weiterhin die MINJUVI®-Infusionen als Monotherapie
an Tag 1 und 15 jedes 28-tidgigen Zyklus erhalten, bis zur Krankheitsprogression oder dem
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitit.

Empfohlene Dosis zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
FL nach mindestens einer systemischen Therapielinie

Die empfohlene Dosis von MINJUVI® betriigt 12 mg pro kg Korpergewicht, verabreicht als
intravendse Infusion gemall dem folgenden Zeitplan:

* Zyklen 1 - 3: Infusion an Tag 1, 8, 15 und 22 jedes Zyklus.
* Zyklen 4 - 12: Infusion an Tag 1 und 15 jedes Zyklus.

Jeder Zyklus dauert 28 Tage.
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Die empfohlene Anfangsdosis von Rituximab betriigt 375 mg/m?, verabreicht als intravendse
Infusion gemiB dem folgenden Zeitplan:

* Zyklus 1:an Tag 1, 8, 15 und 22.
» Zyklen 2 bis 5: an Tag 1 jedes Zyklus.
Jeder Zyklus hat eine Dauer von 28 Tagen.

Informationen zur Art der Verabreichung sowie zur Primedikation und prophylaktischen
Medikation sind der Fachinformation zur intravendsen Darreichungsform von Rituximab zu
entnehmen.

Dariiber hinaus sollten die Patienten die Lenalidomid-Kapseln in der empfohlenen Startdosis
von 20 mg téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-tdgigen Zyklus selbst einnehmen. Die
Startdosis und die nachfolgenden Dosierungen koénnen gemif3 der Fachinformation von
Lenalidomid angepasst werden.

MINJUVI® in Kombination mit Lenalidomid plus Rituximab wird iiber einen Zeitraum von bis
zu 12 Zyklen fiir MINJUVI® und Lenalidomid und 5 Zyklen mit Rituximab verabreicht. Die
Behandlung mit Rituximab sollte nach 5 Zyklen der Kombinationstherapie beendet werden.
Die Patienten sollten weiterhin die MINJUVI®-Infusionen in Kombination mit oralem
Lenalidomid bis einschlieBlich Zyklus 12 erhalten. Die Behandlung mit Tafasitamab plus
Lenalidomid sollte nach maximal 12 Zyklen beendet werden.

Dosisanpassungen

Tabelle 3-18 zeigt die Dosisanpassungen von MINJUVI® im Fall von Nebenwirkungen.
Dosisanpassungen fiir Lenalidomid entnehmen Sie bitte der Fachinformation von Lenalidomid.

Tabelle 3-18: Dosisanpassungen im Fall von Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Dosierung
Reaktionen im Zusammenhang Grad 2 (mittelschwer) +  Die MINJUVI®-Infusion
mit einer Infusion sofort unterbrechen und

Anzeichen und
Symptome behandeln.

e Sobald die Anzeichen
und Symptome
abgeklungen sind oder
sich auf Grad 1 verringert
haben, die MINJUVI®-
Infusion bei einer
Infusionsrate von nicht
mehr als 50 % der Rate,
bei der die Reaktion
aufgetreten ist, fortsetzen.
Wenn bei dem Patienten
keine weitere Reaktion
innerhalb von 1 Stunde
auftritt und die
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Vitalzeichen stabil sind,
kann die Infusionsrate
alle 30 Minuten je nach
Vertraglichkeit bis zu der
Rate erhoht werden, bei
der die Reaktion
aufgetreten ist.

Grad 3 (schwer)

Die MINJUVI®-Infusion
sofort unterbrechen und
Anzeichen und
Symptome behandeln.

Sobald die Anzeichen
und Symptome
abgeklungen sind oder
sich auf Grad 1 verringert
haben, die MINJUVI®-
Infusion bei einer
Infusionsrate von nicht
mehr als 25 % der Rate,
bei der die Reaktion
aufgetreten ist, fortsetzen.
Wenn bei dem Patienten
keine weitere Reaktion
innerhalb von 1 Stunde
auftritt und die
Vitalzeichen stabil sind,
kann die Infusionsrate
alle 30 Minuten je nach
Vertréglichkeit bis zu
maximal 50 % der Rate
erh6ht werden, bei der
die Reaktion aufgetreten
ist.

Wenn nach Reexposition
die Reaktion erneut
auftritt, ist die Infusion
sofort zu beenden.

Grad 4 (Iebensbedrohlich)

Grad 4
(lebensbedrohlich) « Die
Infusion sofort beenden

und MINJUVI® dauerhaft
absetzen.
Myelosuppression Thrombozytenzahl geringer als MINJUVI® und
50.000/ul Lenalidomid aussetzen
und das grof3e Blutbild

wochentlich liberwachen,
bis die
Thrombozytenzahl
50.000/pl oder hoher
betragt.

MINJUVI® in der
gleichen Dosis und
Lenalidomid in einer
geringeren Dosis wieder
aufnehmen, wenn die
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Thrombozyten auf > 50
000/pl zuriickgekehrt
sind. Entnehmen Sie
Dosisanpassungen der
Fachinformation von

Lenalidomid.
Neutrophilenzahl geringer als +  MINJUVI® und
1.000/ul fiir mindestens 7 Tage Lenalidomid aussetzen

und das grof3e Blutbild

wochentlich iiberwachen,

oder bis die Neutrophilenzahl
1.000/pul oder hoher

Neutrophilenzahl geringer als betrigt.

1.000/pl mit einem Anstieg der e MINJUVI® in der

Korpertemperatur auf 38 °C oder gleichen Dosis und

hoéher oder Neutrophilenzahl Lenalidomid in einer

geringer als 500/l geringeren Dosis wieder

aufnehmen, wenn die
Neutrophilen wieder auf
> 1 000/pl angestiegen
sind. Entnehmen Sie
Dosisanpassungen der
Fachinformation von
Lenalidomid.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MINJUVI® bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung liegen keine Daten zu Dosierungsempfehlungen vor.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten zu Dosierungsempfehlungen vor.

Art der Anwendung

MINJUVI® ist zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung bestimmit.
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* Bei der ersten Infusion von Zyklus 1 sollte die intravendse Infusionsrate wéihrend der
ersten 30 Minuten 70 ml/h betragen. Danach sollte die Infusionsgeschwindigkeit erhoht
werden, um die erste Infusion innerhalb eines Zeitraums von 2,5 Stunden
abzuschlief3en.

* Alle nachfolgenden Infusionen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1,5 bis 2 Stunden
verabreicht werden.

* Im Fall von Nebenwirkungen, die in Tabelle 3-18 aufgefiihrten Dosisanpassungen in
Betracht ziehen.

« MINJUVI® darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln iiber dieselbe
Infusionsleitung verabreicht werden.

+  MINJUVI® darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion kénnen auftreten und wurden wihrend der
ersten Infusion hdufiger berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten miissen wihrend der
Infusion engmaschig iiberwacht werden. Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, ihr
medizinisches Fachpersonal zu kontaktieren, wenn innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion
Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost, Ausschlag oder Atemprobleme auftreten. Den Patienten
sollte vor Beginn der Tafasitamab-Infusion eine Pramedikation verabreicht werden. Basierend
auf der Schwere der Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion muss die Tafasitamab-
Infusion unterbrochen oder abgesetzt werden und eine angemessene medizinische Behandlung
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Mpyelosuppression

Die Behandlung mit Tafasitamab kann zu schwerwiegender und/oder schwerer
Myelosuppression, einschlielich Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie, fithren (siche
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Abschnitt 4.8). Das grof3e Blutbild muss wéhrend der gesamten Behandlung und vor der
Verabreichung jedes Behandlungszyklus tiberwacht werden. Basierend auf der Schwere der
Nebenwirkungen sollte die Tafasitamab-Infusion ausgesetzt werden (sieche Tabelle 1).
Entnehmen Sie Dosisanpassungen der Fachinformation von Lenalidomid.

Neutropenie

Neutropenie, einschlieBlich febriler Neutropenie, wurde wihrend der Behandlung mit
Tafasitamab berichtet. Die Verabreichung von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren
(G-CSF) muss in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit Neutropenie Grad 3
oder 4. Jegliche Symptome oder Anzeichen einer sich entwickelnden Infektion miissen
antizipiert, beurteilt und behandelt werden.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde wihrend der Behandlung mit Tafasitamab berichtet. Das Aussetzen
von Begleitmedikationen, die das Blutungsrisiko erhohen kénnen (z. B. Thrombozytenhemmer,
Antikoagulanzien), muss in Betracht gezogen werden. Die Patienten miissen darauf
hingewiesen werden, Anzeichen oder Symptome von Blutergiissen oder Blutungen sofort zu
melden.

Infektionen

Todlich verlaufende und schwerwiegende Infektionen, einschlielich opportunistischer
Infektionen, traten bei Patienten wéhrend der Behandlung mit Tafasitamab auf. Tafasitamab
sollte Patienten mit einer aktiven Infektion nur verabreicht werden, wenn die Infektion
angemessen behandelt und gut kontrolliert ist. Bei Patienten mit wiederkehrenden oder
chronischen Infektionen in der Vorgeschichte kann ein erhohtes Infektionsrisiko vorliegen, sie
miissen angemessen liberwacht werden. Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, ihr
medizinisches Fachpersonal zu kontaktieren, wenn sich Fieber oder andere Hinweise auf eine
mogliche Infektion, wie Schiittelfrost, Husten oder Schmerzen beim Wasserlassen, entwickeln.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Wihrend der Kombinationstherapie mit Tafasitamab wurde iliber progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) berichtet. Die Patienten miissen auf neue oder sich
verschlechternde neurologische Symptome oder Anzeichen, die auf eine PML hindeuten
konnten, tiberwacht werden. PML-Symptome sind unspezifisch und kénnen je nach betroffener
Hirnregion variieren. Dazu gehdren Anderungen des psychischen Zustands, Gedéchtnisverlust,
Sprachstorungen, motorische Ausfille (Hemiparese oder Monoparese), Ataxie der
GliedmaBen, Gangataxie und Visussymptome wie Hemianopie und Diplopie. Bei Verdacht auf
PML muss die Anwendung von Tafasitamab sofort abgebrochen werden. Eine Uberweisung an
einen Neurologen sollte erwogen werden. Geeignete diagnostische Maflnahmen kénnen eine
MRT-Untersuchung, eine Untersuchung des Liquors auf JC-Virus-DNA und eine erneute
neurologische Untersuchung sein. Wenn eine PML bestdtigt wird, muss Tafasitamab dauerhaft
abgesetzt werden.
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Tumorlysesyndrom

Patienten mit hoher Tumorlast und hoch proliferativen Tumoren konnen ein erhdhtes Risiko
fiir ein Tumorlysesyndrom aufweisen. Uber Fille von Tumorlysesyndrom wurde wihrend der
Behandlung mit Tafasitamab berichtet. Entsprechende Mafnahmen/Prophylaxe in
Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien miissen vor der Behandlung mit Tafasitamab
erfolgen. Die Patienten wéhrend der Behandlung mit Tafasitamab engmaschig auf ein
Tumorlysesyndrom iiberwachen.

CD19-negative oder CD20-negative Erkrankung

Es liegen keine Daten iiber Patienten mit CD19-negativem oder CD20-negativem FL vor, die
mit Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid und Rituximab behandelt wurden, und es ist
moglich, dass Patienten mit CD19-negativem oder CD20-negativem FL im Vergleich zu
Patienten mit CD19- positivem und CD20-positivem FL einen geringeren Nutzen haben. Die
potenziellen Risiken und Vorteile der Behandlung von Patienten mit CD19-negativem oder
CD20-negativem FL mit Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid und Rituximab sollten
abgewogen werden.

Immunisierungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit
Tafasitamab wurde nicht untersucht und eine Impfung mit Lebendimpfstoffen wihrend einer
Therapie mit Tafasitamab wird nicht empfohlen.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthdlt 37,0 mg Natrium pro 5 Durchstechflaschen (die Dosis eines
Patienten mit einem Gewicht von 83 kg), entsprechend 1,85 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
Dieses Arzneimittel enthélt 5,0 mg Polysorbat 20 pro 5 Durchstechflaschen. Polysorbat 20 kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Behandlung mit Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid darf bei Patientinnen nur
begonnen werden, wenn eine Schwangerschaft ausgeschlossen wurde. Bitte beachten Sie auch
die Fachinformation von Lenalidomid.

Frauen im gebdrfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Frauen

Frauen im gebéarfdhigen Alter miissen darauf hingewiesen werden, wihrend und fiir mindestens
3 Monate nach der Behandlung mit Tafasitamab eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.
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Schwangerschaft

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt mit Tafasitamab
durchgefiihrt.

Bisher liegen keine Daten mit der Anwendung von Tafasitamab bei Schwangeren vor. IgG ist
jedoch bekanntermaBen plazentagingig und Tafasitamab kann aufgrund seiner
pharmakologischen Eigenschaften zu einer fetalen B-Zell-Depletion fiihren (siche
Abschnitt 5.1). Im Falle einer Exposition wihrend der Schwangerschaft sollten Neugeborene
auf B-Zell-Depletion iiberwacht werden und Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollte
verschoben werden, bis sich die Zellzahl der B-Zellen beim Neugeborenen erholt hat (siche
Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Tafasitamab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Lenalidomid kann eine embryofetale Schidigung verursachen und ist in der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfdhigen Alter kontraindiziert, es sei denn, alle Bedingungen des
Lenalidomid-Schwangerschaftsverhiitungsprogramms sind erfiillt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tafasitamab in die Muttermilch tibergeht. Miitterliche IgG werden
jedoch bekanntermallen in die Muttermilch ausgeschieden. Bisher liegen keine Daten zur
Anwendung von Tafasitamab bei stillenden Frauen vor und ein Risiko fiir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollten darauf hingewiesen werden, wihrend und fiir
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Tafasitamab nicht zu stillen.

Fertilitdt

Es wurden keine spezifischen Studien zur Beurteilung der potenziellen Wirkungen von
Tafasitamab auf die Fertilitdit durchgefiihrt. In einer Toxizitdtsstudie mit wiederholter
Verabreichung bei Tieren wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die méannlichen und
weiblichen Reproduktionsorgane beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

MINJUVI® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei Patienten, die Tafasitamab anwendeten,
wurde jedoch Ermiidung berichtet. Dies sollte beim Autofahren oder Bedienen von Maschinen
berticksichtigt werden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL Die Sicherheit von Tafasitamab bei
Patienten mit DLBCL wurde in der offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-II-Studie L-
MIND an 81 Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL untersucht. Die Patienten
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erhielten 12 mg Tafasitamab/kg intravends in Kombination mit Lenalidomid iiber maximal
12 Zyklen, gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitét.

Die mediane Dauer der Behandlung mit Tafasitamab betrug 7,7 Monate. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren: Infektionen (73 %), Neutropenie (51 %), Asthenie (40 %), Andmie
(36 %), Diarrhoe (36 %), Thrombozytopenie (31 %), Husten (26 %), periphere Odeme (24 %),
Fieber (24 %), verminderter Appetit (22 %). Die héufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen waren Infektion (26 %), einschlieBlich Pneumonie (7 %) und febriler
Neutropenie (6 %). Bei 15 % der Patienten wurde Tafasitamab aufgrund einer Nebenwirkung
dauerhaft abgesetzt. Die hiufigsten Nebenwirkungen, die zu dauerhaftem Absetzen von
Tafasitamab fiihrten, waren Infektionen und parasitire Erkrankungen (5 %), Erkrankungen des
Nervensystems (2,5 %) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(2,5%). Die Haufigkeit von Dosisanpassungen oder -unterbrechungen aufgrund von
Nebenwirkungen betrug 65 %. Die haufigsten Nebenwirkungen, die zur Unterbrechung der
Behandlung mit Tafasitamab gefiihrt haben, waren Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (41 %).

Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem FL nach mindestens einer systemischen
Therapielinie

Die Sicherheit von Tafasitamab bei Patienten mit FL wurde in der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Phase-III-Studie inMIND an
652 Patienten untersucht, darunter 546 Studienteilnehmer mit rezidiviertem oder refraktirem
(r/r) follikulirem Lymphom und 106 Studienteilnehmer mit r/r Marginalzonenlymphom. Die
Patienten erhielten 12 mg Tafasitamab/kg (n = 327) oder Placebo (n = 325) intravends in
Kombination mit 375 mg Rituximab/m? intravends (iiber maximal 5 Zyklen) und 20 mg
Lenalidomid oral (iiber maximal 12 Zyklen). Die Behandlung mit Tafasitamab wurde nach
12 Zyklen beendet. 83 % der Patienten, die Tafasitamab erhielten, wurden 6 Monate oder ldnger
behandelt. Die mediane Dauer der Behandlung mit Tafasitamab betrug 322 Tage.

In der inMIND-Studie waren die haufigsten Nebenwirkungen Infektionen (68 %),
einschlieBlich Virusinfektionen (41 %) und bakteriellen Infektionen (27 %); Neutropenie
(57 %), Ausschlag (36,4 %), Asthenie (34,9 %), Fieber (19 %), Thrombozytopenie (17 %),
Andmie (17 %), Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (15,9 %), Pruritus (15,6 %)
und Kopfschmerzen (10,4 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Infektionen (26 %), einschlieSlich
Virusinfektionen (13 %) und bakteriellen Infektionen (6 %); febrile Neutropenie (2,8 %), akute
Nierenfunktionseinschrankung (2,8 %) und Fieber (1,8 %). 11,6 % der Patienten brachen die
Behandlung mit Tafasitamab aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft ab. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Absetzen von Tafasitamab fiihrten, waren
Virusinfektionen (2,4 %), einschlieBlich COVID-19 (1,5%) und COVID-19-
Lungenentziindung (1,2 %), Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (0,9 %) und Fieber
(0,9 %). Eine Dosisanpassung oder Unterbrechung der Tafasitamab-Behandlung aufgrund von
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Nebenwirkungen erfolgte bei 74,9 % der Patienten. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zu
einer Dosisanpassung oder Unterbrechung der Behandlung mit Tafasitamab fiihrten, waren
Neutropenie (38,8 %) und Virusinfektionen (23,9 %), einschlieSlich COVID-19 (21,1 %) und
COVID-19- Lungenentziindung (3,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen fiir Tafasitamab sind nach
Systemorganklasse gemi3 MedDRA und nach Haufigkeit aufgelistet.

Die Héufigkeiten von Nebenwirkungen in klinischen Studien basieren auf den Haufigkeiten
von Nebenwirkungen jeglicher Ursache, wobei einem Teil der Nebenwirkungsereignisse
andere Ursachen als das Arzneimittel, wie die Erkrankung, andere Arzneimittel oder
unabhéngige Ursachen, zugrunde liegen konnen. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmender Schwere geordnet.

Tabelle 3-19: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL, die
Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid in der klinischen Studie MOR208C203 (L-
MIND) erhielten

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitire Sehr hiufig Bakterielle, Virus- und Pilzinfektionen,

Erkrankungen einschlieBlich opportunistische Infektionen
mit tédlichem Ausgang (z. B.
bronchopulmonale Aspergillose,
Bronchitis, Pneumonie und
Harnwegsinfektion)

Haufig Sepsis (einschlieBlich neutropenische

Sepsis)

Gutartige, bosartige und nicht Haufig Basalzellkarzinom

spezifizierte Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des | Sehr hédufig Febrile Neutropenie, Neutropenie,

Lymphsystems Thrombozytopenie, Anédmie, Leukopenie

Haufig Lymphopenie

Erkrankungen des Immunsystems | Haufig Hypogammaglobulindmie

Stoffwechsel- und Sehr héufig Hypokalidgmie, Appetit vermindert

Ernéh to . e

rhatiungsstorungen Haufig Hypokalzdmie, Hypomagnesidmie

Erkrankungen des Nervensystems | Héufig Kopfschmerzen, Pardsthesie, Dysgeusie

Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr hiufig Dyspnoe, Husten

Brust Mediasti .. . .

rustraums und Mediastinums Haufig Exazerbation einer chronisch-obstruktiven

Lungenerkrankung, Nasenverstopfung

Erkrankungen des Sehr héufig Diarrhoe, Obstipation, Erbrechen,
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Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Abdominalschmerz

Eingriffe bedingte
Komplikationen

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hyperbilirubindmie, Transaminasen erhSht
(beinhaltet ALT und/oder AST erhoht),
Gamma-Glutamyltransferase erhoht

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Ausschlag (beinhaltet verschiedene Arten

Unterhautgewebes von Ausschlag, z. B. Ausschlag, makulo-
papuldser Ausschlag, Ausschlag mit
Juckreiz, erythematdser Hautausschlag)

Haufig Pruritus, Alopezie, Erythem,

Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr hiufig Riickenschmerzen, Muskelspasmen

Knochenerkrank . . .

und Knochenerkrankungen Haufig Arthralgie, Schmerz in einer Extremitit,
Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems

Erkrankungen der Nieren und Haufig Kreatinin im Blut erhoht

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Sehr hiufig Asthenie, Odem peripher, Fieber

Beschwerden am N . .

Verabreichungsort Haufig Schleimhautentziindung

Untersuchungen Haufig Gewicht erniedrigt, C-reaktives Protein
erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch | Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer

Infusion

Tabelle 3-20: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem FL, die
Tafasitamab in Kombination mit Rituximab und Lenalidomid in INCMOR 0208-301

(inMIND) erhielten

Systemorganklasse /
Nebenwirkung

Hiufigkeit, alle Grade

Hiufigkeit, Grad 3-4

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Virusinfektionen Sehr hiufig Sehr hiufig
Bakterielle Infektionen Sehr hiufig Haufig
Pneumonie Sehr hiufig Haufig
Bronchitis Haufig -

Sepsis Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie Sehr héufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr héufig Haufig
Anémie Sehr héufig Haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Leukopenie Haufig Gelegentlich
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Tumorlysesyndrom Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Sehr haufig Gelegentlich
Obstipation Sehr haufig Gelegentlich
Abdominalschmerz Sehr haufig -
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag Sehr haufig Haufig
Pruritus Sehr haufig Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie Sehr haufig Haufig
Fieber Sehr haufig Haufig
Schiittelfrost Haufig -
Untersuchungen

ALT erhoht Haufig Gelegentlich
AST erhoht Haufig Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit Sehr héufig Gelegentlich
einer Infusion

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Myelosuppression

Die Behandlung mit Tafasitamab kann zu schwerwiegender oder schwerer Myelosuppression,
einschlieBlich Neutropenie, Thrombozytopenie und Anédmie, fithren (sieche Abschnitte 4.2 und
4.4). In der L-MIND-Studie trat bei 65,4 % der Patienten, die mit Tafasitamab behandelt
wurden, Myelosuppression (d.h. Neutropenie, febrile Neutropenie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Lymphopenie oder Andmie) auf. Die Myelosuppression fiithrte bei 41 % der
Patienten zu einer Unterbrechung der Tafasitamab-Behandlung und bei 1,2 % zum Absetzen
von Tafasitamab. In der inMIND-Studie trat eine Myelosuppression (d. h. Neutropenie, febrile
Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Lymphopenie oder Anédmie) bei 63,3 % der mit
Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab behandelten Patienten (Tafasitamab-Gruppe) und bei
63,1 % der mit Lenalidomid und Rituximab behandelten Patienten (Placebo-Gruppe) auf. Zu
den hamatologischen Nebenwirkungen mit Grad 4 gehorten Neutropenie, Thrombozytopenie
und febrile Neutropenie. Die Myelosuppression fiihrte bei 42,8 % der Patienten zu einer
Unterbrechung der Tafasitamab-Behandlung und bei 1,5 % zum Absetzen von Tafasitamab.
Die Myelosuppression wurde durch eine Reduktion oder Unterbrechung von Lenalidomid bzw.
Unterbrechung von Tafasitamab und/oder Rituximab behandelt. Dariiber hinaus wurden
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schwere Neutropenien durch die Verabreichung von G-CSF behandelt (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Neutropenie/febrile Neutropenie

In der L-MIND-Studie betrug die Inzidenz von Neutropenie 51 %. Die Inzidenz von
Neutropenie Grad 3 oder 4 betrug 49 % und von febriler Neutropenie Grad 3 oder 4 12 %. Die
mediane Dauer einer Neutropenie als Nebenwirkung betrug 8 Tage (Bereich 1 - 222 Tage); die
mediane Zeit bis zum Beginn des erstmaligen Auftretens der Neutropenie betrug 49 Tage
(Bereich 1 - 994 Tage). In der inMIND-Studie betrug die Inzidenz von Neutropenie 56,9 % in
der Tafasitamab-Gruppe (Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab) und 54,2 % in der
Placebo-Gruppe (Lenalidomid und Rituximab). Die Inzidenz von Neutropenie Grad 3 und 4
betrug in der Tafasitamab-Gruppe 46,8 % und in der Placebo-Gruppe 45,5 %. Die Inzidenz von
febrilen Neutropenien Grad 3 und 4 betrug in der Tafasitamab-Gruppe 4,3 % und 3,4 % in der
Placebo-Gruppe. Die mediane Dauer einer Neutropenie als Nebenwirkung betrug 11 Tage
(Bereich 1 - 433 Tage). Die mediane Dauer einer febrilen Neutropenie betrug 5 Tage (Bereich
1 - 57 Tage); die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Neutropenie betrug 57 Tage
(Bereich 1 - 338 Tage); die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer febrilen Neutropenie
betrug 77 Tage (Bereich 3 - 304 Tage).

Thrombozytopenie

In der L-MIND-Studie betrug die Inzidenz von Thrombozytopenie 31 %. Die Inzidenz von
Thrombozytopenie Grad 3 oder 4 betrug 17 %. Die mediane Dauer einer Thrombozytopenie als
Nebenwirkung betrug 11 Tage (Bereich 1 - 470 Tage); die mediane Zeit bis zum Beginn des
erstmaligen Auftretens der Thrombozytopenie betrug 71 Tage (Bereich 1 - 358 Tage). In der
inMIND-Studie betrug die Inzidenz von Thrombozytopenie 17,1 % in der Tafasitamab-Gruppe
(Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab) und 20,6 % in der Placebo-Gruppe (Lenalidomid
und Rituximab). Die Inzidenz von Thrombozytopenie Grad 3 und 4 betrug in der Tafasitamab-
Gruppe 6,4 % und in der Placebo-Gruppe 9,8 %. Die mediane Dauer einer Thrombozytopenie
betrug 16 Tage (Bereich 2 - 434 Tage); die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Thrombozytopenie betrug 33 Tage (Bereich 1 - 324 Tage).

Andimie

In der L-MIND-Studie betrug die Inzidenz von Andmie 36 %. Die Inzidenz von Andmie Grad 3
oder 4 betrug 7 %. Die mediane Dauer einer Anémie als Nebenwirkung betrug 15 Tage (Bereich
1-535 Tage); die mediane Zeit bis zum Beginn des erstmaligen Auftretens der Andmie betrug
49 Tage (Bereich 1-1.129 Tage). Wenn Patienten in der L-MIND-Studie von der
Kombinationstherapiephase mit Tafasitamab und Lenalidomid zur verldngerten
Monotherapiephase mit Tafasitamab allein umgestellt wurden, verringerten sich die Inzidenzen
hidmatologischer Ereignisse von Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie um mindestens
20 %; unter der Monotherapie mit Tafasitamab wurde kein Auftreten von febriler Neutropenie
berichtet (siche Abschnitte 4.2 und 4.4). In der inMIND-Studie betrug die Inzidenz von Anémie
17,1 % in der Tafasitamab-Gruppe (Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab) und 14,5 % in
der Placebo-Gruppe (Lenalidomid und Rituximab). Die Inzidenz von Andmie Grad 3 und 4
betrug in der Tafasitamab-Gruppe 6,4 % und in der Placebo-Gruppe 6,5 %. Die mediane Dauer
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einer Andmie als Nebenwirkung betrug 23 Tage (Bereich 1 - 432 Tage); die mediane Zeit bis
zum ersten Auftreten einer Andmie betrug 49 Tage (Bereich 1 - 274 Tage).

Infektionen

In der L-MIND-Studie traten bei 73 % der Patienten Infektionen auf. Die Inzidenz von
Infektionen Grad 3 oder 4 betrug 28 %. Die am hiufigsten berichteten Infektionen Grad 3 oder
hoher waren Pneumonie (7 %), Infektionen der Atemwege (4,9 %), Harnwegsinfektionen
(4,9 %) und Sepsis (4,9 %). Die Infektion nahm bei < 1 % der Patienten (Pneumonie) innerhalb
von 30 Tagen nach der letzten Behandlung einen todlichen Verlauf. Die mediane Zeit bis zum
ersten Auftreten von Infektionen Grad 3 oder 4 betrug 62,5 Tage (4 - 1.014 Tage). Die mediane
Dauer einer Infektion betrug 11 Tage (1 - 392 Tage). Infektionen fiihrten bei 27 % zu einer
Dosisunterbrechung von Tafasitamab und bei 4,9 % zum Absetzen von Tafasitamab. In der
inMIND-Studie traten Infektionen bei 52,3 % der Patienten in der Tafasitamab-Gruppe
(Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab) und bei 45,2 % der Patienten in der Placebo-
Gruppe (Lenalidomid und Rituximab) auf. Virusinfektionen traten bei 41,3 % der Patienten in
der Tafasitamab-Gruppe und bei 32 % in der Placebo-Gruppe auf. Bakterielle Infektionen traten
bei 27,2 % der Patienten in der Tafasitamab-Gruppe und bei 25,2 % in der Placebo-Gruppe auf.
Die Inzidenz von Virusinfektionen Grad 3 und 4 betrug in der Tafasitamab-Gruppe 11,6 % und
in der Placebo-Gruppe 4,6 %. Die Inzidenz von bakteriellen Infektionen Grad 3 und 4 betrug
in der Tafasitamab-Gruppe 7,6 % und in der Placebo-Gruppe 7,7 %. Die Infektionen verliefen
bei 3 Patienten in der Tafasitamab-Gruppe todlich (zwei Fille von COVID-19 und ein Fall von
Sepsis). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Infektion > Grad 3 betrug 10 Tage
(2-311 Tage). Empfehlungen fiir die Behandlung von Infektionen sind in Abschnitt 4.4
aufgefiihrt.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

In der L-MIND Studie traten bei 6 % der Patienten Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion auf. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion waren Grad 1 und klangen
am Tag des Auftretens ab. Achtzig Prozent dieser Reaktionen traten wihrend Zyklus 1 oder 2
auf. In der inMIND-Studie traten bei 15,9 % der Patienten in der Tafasitamab-Gruppe
(Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab) und bei 15,1 % in der Placebo-Gruppe
(Lenalidomid und Rituximab) Reaktionen in Zusammenhang mit einer Infusion auf.
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion Grad 3 traten bei 6,1 % der Patienten in der
Tafasitamab-Gruppe auf. In der Tafasitamab-Gruppe traten Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion bei 15,3 % der Patienten wihrend Zyklus 1, bei 1,3 % der Patienten wéihrend
Zyklus 2 und bei 0,3 % der Patienten wihrend Zyklus 3 auf. Zu den Symptomen gehorten
Schiittelfrost, Flush, Dyspnoe, Hypertonie und Ausschlag (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Immunogenitat

Bei 245 Patienten, die in den ersten klinischen Studien mit Tafasitamab behandelt wurden,
wurden keine behandlungsbedingten oder behandlungsverstirkten Anti-Tafasitamab-
Antikorper beobachtet. Bei 17/245 Patienten (6,9 %) wurden vorbestehende Anti-Tafasitamab-
Antikorper festgestellt, die keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder
Sicherheit von Tafasitamab hatten. 327 Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
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follikuldarem Lymphom oder rezidiviertem oder refraktirem Marginalzonenlymphom, die im
Rahmen der inMIND-Studie mit Tafasitamab behandelt wurden, wurden auf Anti-
Arzneimittel-Antikorper (engl. anti-drug antibodies, ADAs) untersucht. Die Inzidenz von
behandlungsbedingten ADAs durch Tafasitamab lag bei 0,9 % (3/327) unter Verwendung eines
bridging Enzymimmunoassays (ELISA). Es konnten keine neutralisierenden Antikdrper
nachgewiesen werden. Es gab keine offensichtlichen klinisch bedeutsamen Auswirkungen von
ADAs auf die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Sicherheit oder Wirksamkeit von
Tafasitamab wihrend der medianen Behandlungsdauer von 322,5 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von 81 Patienten, die in der L-MIND-Studie behandelt wurden, waren 56 (69 %) der Patienten
> 65 Jahre alt. Bei Patienten > 65 Jahre lag eine zahlenméfig hohere Inzidenz von
schwerwiegenden behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (engl. treatment-
emergent adverse event, TEAE) (55 %) vor, als bei Patienten < 65 Jahre (44 %). Von den
274 Patienten mit FL, die in der inMIND-Studie mit Tafasitamab behandelt wurden, waren
50% >65 Jahre alt und 20 % > 75 Jahre alt. Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in Bezug auf Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen diesen Patienten und
jingeren Patienten festgestellt, jedoch kann eine hoéhere Empfindlichkeit einiger é&lterer

Personen nicht ausgeschlossen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen beobachtet werden. Ggf. sollte eine unterstiitzende Behandlung erfolgen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Arzneimittel auf eingeschriankte édrztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) (1).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
* nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

+ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Mafinahmen nach der Zulassung unter
»Besonderen Bedingungen“
Da dies eine Zulassung unter ,.Besonderen Bedingungen® ist, und gemdf3 Artikel 14-a der

Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBBnahmen abschlief3en:

Beschreibung Fillig im

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Tafasitamab in Kombination Dezember 2026
mit Lenalidomid bei der Behandlung von diffusen groflzelligen B-Zell-
Lymphomen bei Patienten zu bestatigen, fiir die eine ASZT nicht infrage
kommt, sollte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eine einarmige Studie zu Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid
fiir die zugelassene Indikation gemif einem genehmigten Priifplan
durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen.

Um die Wirksamkeit von Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid | Dezember 2026
zu bestatigen, und das Sicherheitsprofil erneut zu bestétigen, sollte der
Antragsteller die Ergebnisse einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie zum Vergleich
von Tafasitamab und Lenalidomid als Zusatz zu R-CHOP gegeniiber R-
CHOP bei zuvor unbehandelten, hoch-intermediédren
Hochrisikopatienten mit erstmalig diagnostiziertem diffusem
grofzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) vorlegen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Angaben wurden dem Risk-Management-Plan (RMP) entnommen (2).

Liste iiber bedeutsame Risiken und fehlende Informationen

Wichtige Risiken von MINJUVI® sind Risiken, die spezielle Risikomanagementaktivititen zur
weiteren Untersuchung oder Minimierung des Risikos erfordern, damit das Arzneimittel sicher
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verabreicht werden kann. Bedeutsame Risiken konnen als identifiziert oder potenziell

betrachtet werden.

e Identifizierte Risiken sind Bedenken, fiir die hinreichende Belege fiir einen
Zusammenhang mit der Anwendung von MINJUVI® bestehen.

e Potenzielle Risiken sind Bedenken, bei denen ein Zusammenhang mit der Anwendung
dieses Arzneimittels auf Grundlage der verfligbaren Daten mdglich ist, dieser
Zusammenhang aber bisher noch nicht erwiesen ist und weiterer Bewertung bedarf.

e Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen zur Sicherheit des
Arzneimittels, die derzeit fehlen und noch erhoben werden miissen (z. B. zur
Langzeitanwendung des Arzneimittels).

Tabelle 3-21: Liste der bedeutsamen Risiken und fehlenden Informationen

Bedeutsame identifizierte
Risiken

Keine Risiken

Bedeutsame potenzielle Risiken

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten, die kiirzlich B-Zell-

Langzeitsicherheit

Anwendung wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit

Medikamente oder eine Chemotherapie erhalten haben

depletierende

Zusammenfassung bedeutsamer Risiken

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung

Risiko MaBnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
Aktivititen
Progressive multifokale Angaben zu routineméBigen MaBBnahmen zur Routine
Leukoenzephalopathie Risikominimierung: Pharmakovigilanz-
(PML) e Fachinformation Abschnitt 4.4 Aktivititen. die Giber die

e Packungsbeilage Abschnitt 2

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen zur Risikobegrenzung empfehlen:
Die Patienten sollten auf neue oder sich
verschlimmernde neurologische Symptome oder
Anzeichen, die auf eine PML hindeuten kdnnten,
iiberwacht werden. Bei Verdacht auf eine PML
muss die weitere Gabe von Tafasitamab sofort
ausgesetzt werden. Eine Uberweisung an einen
Neurologen sollte in Betracht gezogen werden. Zu
den geeigneten diagnostischen Maflnahmen kénnen
eine MRT-Untersuchung, eine Untersuchung der
Cerebrospinalfliissigkeit auf JC-Virus-DNA und
wiederholte neurologische Untersuchungen
gehoren. Wenn PML bestitigt wird, muss die
Behandlung mit Tafasitamab dauerhaft

Meldung von
Nebenwirkungen und
Signalerfassung
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche

Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine
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abgebrochen werden (Fachinformation Abschnitt
4.4).

PML ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Infektion des Gehirns. Den Patienten wird
empfohlen, ihren Arzt unverziiglich zu
informieren, wenn sie Symptome wie
Gedéachtnisverlust, Sprachstérungen, Gehstorungen
oder Sehstdrungen bemerken. Wenn eines dieser
Symptome vor oder wihrend der Behandlung mit
MINJUVI® auftrat oder der Patient
Verdnderungen bemerkte, muss umgehend ein Arzt
kontaktiert werden (Packungsbeilage Abschnitt 2).
Weitere routineméfBige Maflnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformationen hinausgehen:

e  Rechtsstatus: verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MafBnahmen zur Risikominimierung:

Keine

Anwendung wihrend der
Schwangerschaft und
Stillzeit

Angaben zu routineméfBigen MaBnahmen zur
Risikominimierung:
e  Fachinformation Abschnitt 4.6 und 5.3
e Packungsbeilage Abschnitt 2

RoutineméBige MaBnahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen zur Risikobegrenzung empfehlen:
Die Behandlung mit Tafasitamab in Kombination
mit Lenalidomid sollte bei weiblichen Patienten
nur begonnen werden, wenn eine Schwangerschaft

ausgeschlossen wurde (Fachinformation Abschnitt
4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, wihrend der Behandlung mit
Tafasitamab und mindestens 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame
Verhiitungsmethode anzuwenden (Fachinformation
Abschnitt 4.6).

Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, thren
Arzt zu informieren, wenn sie wahrend der
Behandlung mit Tafasitamab schwanger werden
oder eine Schwangerschaft planen, da dies zu einer
Schiadigung des ungeborenen Kindes fiihren kann
(Fachinformation Abschnitt 4.6 und
Packungsbeilage Abschnitt 2). Im Falle einer
Exposition wihrend der Schwangerschaft, die zu
einer B-Zell-Depletion beim Fotus fithren kann,
sollten Neugeborene auf eine B-Zell-Depletion
iiberwacht und Impfungen mit Lebendimpfstoffen
verschoben werden, bis sich die B-Zellzahl des
Sauglings erholt hat (Fachinformation Abschnitt
4.6).

Tafasitamab wird in Kombination mit Lenalidomid
fiir bis zu 12 Zyklen verabreicht. Lenalidomid eine
embryofetale Schidigung verursachen und ist in

Routine
Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iiber die
Meldung von
Nebenwirkungen und
Signalerfassung
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine
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der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, alle
Bedingungen des Lenalidomid-
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms sind
erfiillt (Fachinformation Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter wird empfohlen,
wihrend der Behandlung mit Tafasitamab und
mindestens 3 Monate nach Behandlungsende eine
wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden
(Packungsbeilage Abschnitt 2).

Weitere routineméfBige MaBinahmen zur

Risikominimierung, die iiber die
Produktinformationen hinausgehen:

Rechtsstatus: verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MafBnahmen zur Risikominimierung:

Keine
Anwendung bei Angaben zu routineméfBigen MaBBnahmen zur Routine
Patienten, die kiirzlich B- | Risikominimierung: Pharmakovigilanz-
Zell-.depletierende . e  Fachinformation Abschnitt 4.4 Aktivititen, die {iber die
Medikamente oder eine ] ] Meldung von
Chemotherapie erhalten *  Packungsbeilage Abschnitt 2 Nebenwirkungen und
haben RoutineméBige MaBnahmen zur Signalerfassung
Risikominimierung, die spezifische klinische hinausgehen:
MaBnahmen zur Risikobegrenzung empfehlen: Keine
Das grof3e Blutbild ist wihrend der gesamten Zusitzliche
Behandlung und vor der Verabreichung jedes Pharmakovigilanz-

Behandlungszyklus zu iiberwachen. Bei Zytopenie | Ay tivititen:
kann eine Verzogerung, Dosisreduktion oder das -
Absetzen von Lenalidomid und/oder eine
Verzogerung oder das Absetzen von Tafasitamab
erforderlich sein (Fachinformation, Abschnitt 4.4).

Patienten sind darauf hinzuweisen, Anzeichen oder
Symptome von Fieber oder andere Anzeichen einer
moglichen Infektion, wie Schiittelfrost, Husten
oder Schmerzen beim Wasserlassen, oder
Anzeichen oder Symptome von Blutergiissen oder
Blutungen unverziiglich zu melden
(Fachinformation Abschnitt 4.4).

Den Patienten wird empfohlen, ihren Arzt
unverziiglich zu informieren, wenn sie Fieber von
38 Grad Celsius oder mehr, Schiittelfrost, Husten
oder Schmerzen beim Wasserlassen oder
Anzeichen von Blutergiissen oder Blutungen
bemerken (Packungsbeilage Abschnitt 2).

Weitere routineméBige Malnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformationen hinausgehen:

Keine

Rechtsstatus: verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung:

Keine
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Langzeitsicherheit Angaben zu routineméfBigen Maflnahmen zur Routine
Risikominimierung: Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die Uber die
Meldung von
Nebenwirkungen und
Signalerfassung
hinausgehen:

Keine

Keine

RoutineméBige Mafinahmen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen zur Risikobegrenzung empfehlen:
Nicht anwendbar

Weitere routineméfBige MaBinahmen zur
Risikominimierung, die iiber die

Zusitzliche

- - - Ph kovigilanz-
Produktinformationen hinausgehen: a.rn?Et ovigranz
Aktivitdten:
Rechtsstatus: verschreibungspflichtiges Keine

Arzneimittel

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung:

Keine

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
Produktinformation und dem Risk-Management-Plan entnommen (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. EMA. MINJUVI: EPAR - Produktinformation (nicht veroffentlicht) 2025 [updated
05.01.2026. Available from: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information_de.pdf.

2. Incyte Biosciences Distribution B.V. Risk Management Plan for MINJUVI®
(Tafasitamab): RMP version to be assessed as part of this application: 4.0; Date of final sign-
off 11 November 2025. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Zyklus 1 sollte die
intravendse Infusionsrate
wiahrend der ersten 30
Minuten 70 ml/h betragen.
Danach sollte die
Infusionsgeschwindigkeit
erhoht werden, um die erste
Infusion innerhalb eines
Zeitraums von 2,5 Stunden
abzuschlieflen.

*  Alle nachfolgenden
Infusionen sollten innerhalb
eines Zeitraums von 1,5 bis
2 Stunden verabreicht
werden.

* Im Fall von Nebenwirkungen,
die in Tabelle 1 aufgefiihrten
Dosisanpassungen in Betracht
ziehen.

*  MINJUVI® darf nicht
gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln tiber dieselbe
Infusionsleitung verabreicht
werden.

MINJUVI® darf nicht als intravendse

Druck- oder Bolusinjektion
verabreicht werden.

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)
1 Verabreichung durch | MINJUVI® ist zur intravendsen ja
einen Onkologen Anwendung nach Rekonstitution und
(Infusionstherapie) Verdiinnung bestimmt.
EBM 02101 *  Bei der ersten Infusion von

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Fachinformation: Dezember 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.
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Alle zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23 sind bereits vollstindig
im aktuell giiltigen EBM (Stand: 1. Quartal 2026) abgebildet (2).

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand: 1. Quartal 2026 (2).

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. EMA. MINJUVI: EPAR - Produktinformation (nicht verdffentlicht) 2025 [updated
05.01.2026. Available from: https://www.ema.curopa.cu/de/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information de.pdf.

2. KBYV. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM), 1. Quartal 2026. 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend.

& Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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