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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Glofitamab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Glofitamab als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom
nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Glofitamab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.05.2025
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CAR chimarer Antigen-Rezeptor

CD20 Cluster of Differentiation 20

DLBCL diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRC Independent Review Committee (unabhangiges Bewertungsgremium)
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Glofitamab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.05.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Glofitamab als
Monotherapie
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem groRzelligem B-Zell-

im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen

Lymphom (DLBCL) nach 2 oder mehr systemischen Behandlungslinien.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Glofitamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem |individualisierte Therapie® ®f unter Auswahl von
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen = Tisagenlecleucel,
systemischen Therapien, fur die eine CAR-T- = Axicabtagen-Ciloleucel,
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation .
infrage kommt® ¢ = Lisocabtagen maraleucel,
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie und
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie
2 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem |= Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen Bendamustin und Rituximab
systemischen Therapien, fur die eine CAR-T- oder
Zelltherapie und Stammzelltransplantation nicht |, Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid
infrage kommen#"

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Glofitamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden,
kommt gemals G-BA eine allogene Stammzelltransplantation bei den Patientinnen und Patienten infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammezelltransplantation nicht méglich war.

d. Der Begriff ,,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

e. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter
Bericksichtigung der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, einer
autologen Stammzelltransplantation oder allogenen Stammzelltransplantation getroffen wird.

f. Fr die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie).

g. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

h. Eine Strahlentherapie kann entsprechend der S3-Leitlinie eine geeignete Methode zur lokalen
Krankheitskontrolle in palliativer Situation darstellen und sollte, sofern indiziert, in beiden Studienarmen
angeboten werden.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; EU: Europaische Union;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; R-DHAP: Rituximab,
Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw.
Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 06.05.2025, kurz vor der Einreichung
des Dossiers durch den pU, entsprechend der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Der pU
weicht von der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab und bezieht sich in
seinem Dossier zunachst auf die zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach
im Jahr 2021.

Flir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 1 (fiir die eine chiméare Antigen-Rezeptor
[CAR]-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommt) benennt der pU als
Optionen die Wirkstoffe Axicabtagen ciloleucel, Lisocabtagen maraleucel, Tisagenlecleucel
oder die allogene bzw. die autologe Stammzelltransplantation — und nicht eine
individualisierte Therapie unter Auswahl der genannten Therapien. Zusatzlich konkretisiert
der pU nicht die Wirkstoffkombinationen, die im Rahmen einer der Stammzelltransplantation
vorausgehenden Induktionstherapie eingesetzt werden kdnnen.

Fir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2 (fiir die eine CAR-T-Zelltherapie und
Stammzelltherapie nicht infrage kommen) benennt der pU als zweckmaRige

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Maligabe unter Bericksichtigung von
Epcoritamab, Loncastuximab tesirin, Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab (Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab) oder Tafasitamab in
Kombination mit Lenalidomid (Tafasitamab + Lenalidomid). Die aktuell vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst jedoch ausschliefRlich die beiden als gleichermaRen
zweckmaBig angesehenen Wirkstoffkombinationen Polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
Rituximab oder Tafasitamab + Lenalidomid.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA am 06.05.2025
festgelegten zweckmédRigen Vergleichstherapie. Die Abweichung des pU von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA bleibt ohne Konsequenz, da der pU keine
geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten
Vergleichstherapie, noch gegenlber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Da somit fiir keine der beiden Fragestellungen geeignete Daten vorliegen,
erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde ibereinstimmend mit der
Einschatzung des pU fir beide Fragestellungen keine relevante RCT zum direkten Vergleich
von Glofitamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU fihrt keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch. Dennoch
stellt der pU die Zulassungsstudie NP30179 supportiv als bestverfligbare Evidenz dar. Die
vorgelegte 1-armige Studie ermdoglicht jedoch keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie und ist damit fiir die Nutzenbewertung von Glofitamab
nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich fir beide
Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Glofitamab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzens von Glofitamab.

und Ausmall des

Tabelle 3: Glofitamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit rezidiviertem |individualisierte Therapie® & f unter Auswahl |Zusatznutzen nicht

oder refraktarem DLBCL nach
mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fiir
die eine CAR-T-Zelltherapie
oder
Stammezelltransplantation
infrage kommt® ¢

von
= Tisagenlecleucel,
= Axicabtagen-Ciloleucel,
= Lisocabtagen maraleucel,
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

autologer Stammezelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie und

= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

belegt

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktarem DLBCL nach
mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fur
die eine CAR-T-Zelltherapie
und
Stammzelltransplantation
nicht infrage kommeng "

= Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab

oder

= Tafasitamab in Kombination mit
Lenalidomid

Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 3: Glofitamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden,
kommt gemals G-BA eine allogene Stammzelltransplantation bei den Patientinnen und Patienten infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammzelltransplantation nicht méglich war.

d. Der Begriff ,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRRgabe“ verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

e. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter
Berucksichtigung der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, einer
autologen Stammzelltransplantation oder allogenen Stammzelltransplantation getroffen wird.

f. Fr die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-
Studie).

g. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass flr die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

h. Eine Strahlentherapie kann entsprechend der S3-Leitlinie eine geeignete Methode zur lokalen
Krankheitskontrolle in palliativer Situation darstellen und sollte, sofern indiziert, in beiden Studienarmen
angeboten werden.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom; EU: Européische Union;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; R-DHAP: Rituximab,
Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw.
Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2023 ab. Dort hatte der G-BA einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Glofitamab fir das gesamte Anwendungsgebiet der vorliegenden Nutzenbewertung
festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der Sondersituation
flr Orphan Drugs unabhadngig von den zugrunde liegenden Daten durch die Zulassung als

belegt.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Glofitamab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach 2 oder mehr systemischen Behandlungslinien.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Glofitamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem |individualisierte Therapie® ®f unter Auswahl von
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen = Tisagenlecleucel,

systemischen Therapien, fiir die eine CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation
infrage kommt® ¢

= Axicabtagen-Ciloleucel,
= Lisocabtagen maraleucel,
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

autologer Stammezelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie und

einer Induktionstherapie mit

o R-GDP oder

o R-DHAP oder

o R-ICE

gefolgt von einer Hochdosistherapie mit

allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

2 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem |= Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
DLBCL nach mindestens 2 vorherigen Bendamustin und Rituximab
systemischen Therapien, fiir die eine CAR-T- oder

Zelltherapie und Stammzelltransplantation nicht
infrage kommeng"

= Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Glofitamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden,
kommt gemals G-BA eine allogene Stammzelltransplantation bei den Patientinnen und Patienten infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammezelltransplantation nicht méglich war.

d. Der Begriff ,,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

e. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter
Bericksichtigung der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, einer
autologen Stammzelltransplantation oder allogenen Stammzelltransplantation getroffen wird.

f. Fr die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie).

g. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

h. Eine Strahlentherapie kann entsprechend der S3-Leitlinie eine geeignete Methode zur lokalen
Krankheitskontrolle in palliativer Situation darstellen und sollte, sofern indiziert, in beiden Studienarmen
angeboten werden.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; EU: Europaische Union;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; R-DHAP: Rituximab,
Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw.
Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 06.05.2025, kurz vor der Einreichung
des Dossiers durch den pU, entsprechend der Darstellung in Tabelle 4 angepasst. Der pU
weicht von der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab und bezieht sich in
seinem Dossier zunachst auf die zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach
im Jahr 2021.

Flir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 1 (fiir die eine chiméare Antigen-Rezeptor
[CAR]-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommt) benennt der pU als
Optionen die Wirkstoffe Axicabtagen ciloleucel, Lisocabtagen maraleucel, Tisagenlecleucel
oder die allogene bzw. die autologe Stammzelltransplantation — und nicht eine
individualisierte Therapie unter Auswahl der genannten Therapien. Zusatzlich konkretisiert
der pU nicht die Wirkstoffkombinationen, die im Rahmen einer der Stammzelltransplantation
vorausgehenden Induktionstherapie eingesetzt werden kénnen.

Fir Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2 (fiir die eine CAR-T-Zelltherapie und
Stammzelltherapie nicht infrage kommen) benennt der pU als zweckmaRige
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Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Maligabe unter Bericksichtigung von
Epcoritamab, Loncastuximab tesirin, Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab (Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab) oder Tafasitamab in
Kombination mit Lenalidomid (Tafasitamab + Lenalidomid). Die aktuell vom G-BA festgelegte
zweckmaBige Vergleichstherapie umfasst jedoch ausschlief3lich die beiden als gleichermaRen
zweckmaBig angesehenen Wirkstoffkombinationen Polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
Rituximab oder Tafasitamab + Lenalidomid.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA am 06.05.2025
festgelegten zweckmdRigen Vergleichstherapie. Die Abweichung des pU von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA bleibt ohne Konsequenz, da der pU keine
geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten
Vergleichstherapie, noch gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie (siehe Kapitel | 3). Da somit fiir keine der beiden Fragestellungen geeignete
Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen
Berichtsteilen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Glofitamab (Stand zum 11.03.2025)
» bibliografische Recherche zu Glofitamab (letzte Suche am 11.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Glofitamab (letzte Suche am
11.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Glofitamab (letzte Suche am 11.03.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Glofitamab (letzte Suche am 27.05.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde tibereinstimmend mit der
Einschatzung des pU fiir beide Fragestellungen keine relevante RCT zum direkten Vergleich
von Glofitamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU flhrt keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch, weder zu
Glofitamab noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dennoch stellt der pU die
Zulassungsstudie NP30179 [2] supportiv als bestverfiigbare Evidenz dar. Die vorgelegte
1-armige Studie ermoglicht jedoch keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie und ist damit fir die Nutzenbewertung von Glofitamab
nicht geeignet. Im Folgenden wird die Studie des pU beschrieben.

Studie NP30179

Bei der Studie NP30179 handelt es sich um eine noch laufende, 1-armige Phase-I/II-
Dosiseskalationsstudie mit Glofitamab Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab
zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem / refraktarem
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. Die Studie besteht aus 3 Teilen: der Dosis-Eskalations-Phase
(Teil 1:  Glofitamab Monotherapie;  Teil 2:  Glofitamab Monotherapie  oder
Kombinationstherapie aus Glofitamab + Obinutuzumab) und der Dosis-Expansions-Phase
(Teil 3: Glofitamab Monotherapie oder Kombinationstherapie aus Glofitamab +
Obinutuzumab). Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit histologisch
bestatigtem hamatologischem Malignom, von dem eine Cluster-of-Differentiation(CD)20-
Exprimierung angenommen wurde, mit Rezidiv nach mindestens 1 Vortherapie oder
fehlendem Ansprechen auf mindestens 1 Vortherapie. Weitere Voraussetzung zum
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Studieneinschluss war, dass es fiir die Patientinnen und Patienten aktuell keine verfligbaren
Behandlungsoptionen gab, die das Uberleben verlingern wiirden (z.B. Standard-
Chemotherapie oder autologe Stammzelltransplantation). Ausgeschlossen von der
Studienteilnahme waren unter anderem Patientinnen und Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie, Burkitt Lymphom oder lymphoplasmozytirem Lymphom sowie
Patientinnen und Patienten mit Lymphom des Zentralnervensystems, aktuell oder in der
Vorgeschichte. Primarer Endpunkt der Studie NP30179 war die komplette Remission nach
Einschatzung des unabhangigen Bewertungsgremiums (Independent Review Committee, IRC).

In Modul 4 A des Dossiers legt der pU zum Datenschnitt vom 17.05.2024 Daten zu einer
Teilpopulation von Patientinnen und Patienten (N = 155) vor, die mindestens 2 vorherige
systemische Therapien erhalten haben und nach Angabe des pU mit Glofitamab als
Monotherapie in der zulassungsgemdRBen Dosierung behandelt wurden [3]. Bei diesen
Patientinnen und Patienten lag die Tumorhistologie DLBCL, transformiertes follikulares
Lymphom, hochmalignes B-Zell-Lymphom oder primares mediastinales groRzelliges B-Zell-
Lymphom vor. Der pU legt dabei die Daten fiir die gesamte Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten vor und nicht getrennt fiir die beiden Fragestellungen.

Die vom pU in Modul 4 Avorgelegten Daten zur Studie NP30179 sind fiir die Nutzenbewertung
nicht geeignet, da sie fur beide Fragestellungen keinen Vergleich von Glofitamab gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermoglichen. Es liegen somit fir beide Fragestellungen
keine geeigneten Daten vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Glofitamab fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdirem DLBCL nach 2 oder mehr systemischen
Behandlungslinien liegen zum Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Dies gilt fur beide Fragestellungen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Glofitamab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Glofitamab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Glofitamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit rezidiviertem |individualisierte Therapie® ®f unter Auswahl |Zusatznutzen nicht
oder refraktdarem DLBCL nach |von belegt
mindestens 2 vorherigen = Tisagenlecleucel,
systemischen Therapien, fir |, Axicabtagen-Ciloleucel,
die eine CAR-T-Zelltherapie .
oder = Lisocabtagen maraleucel,
Stammzelltransplantation = einer Induktionstherapie mit
infrage kommt® ¢ @ R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
autologer Stammezelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie und
= einer Induktionstherapie mit
o R-GDP oder
o R-DHAP oder
o R-ICE
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie
2 Erwachsene mit rezidiviertem | = Polatuzumab Vedotin in Kombination mit | Zusatznutzen nicht

oder refraktarem DLBCL nach
mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fur
die eine CAR-T-Zelltherapie
und
Stammezelltransplantation
nicht infrage kommen# "

Bendamustin und Rituximab
oder

= Tafasitamab in Kombination mit
Lenalidomid

belegt
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Tabelle 5: Glofitamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden,
kommt gemal G-BA eine allogene Stammzelltransplantation bei den Patientinnen und Patienten infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammzelltransplantation nicht méglich war.

d. Der Begriff ,Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

e. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter
Berucksichtigung der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, einer
autologen Stammzelltransplantation oder allogenen Stammzelltransplantation getroffen wird.

f. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-
Studie).

g. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

h. Eine Strahlentherapie kann entsprechend der S3-Leitlinie eine geeignete Methode zur lokalen
Krankheitskontrolle in palliativer Situation darstellen und sollte, sofern indiziert, in beiden Studienarmen
angeboten werden.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom; EU: Européische Union;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; R-DHAP: Rituximab,
Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP: Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw.
Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.
Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2023 ab. Dort hatte der G-BA einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Glofitamab fir das gesamte Anwendungsgebiet der vorliegenden Nutzenbewertung
festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der Sondersituation
flr Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die Zulassung als

belegt.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

12.08.2025

Suchstrategie

glofitamab OR RO-7082859 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

glofitamab* OR RO-7082859 OR RO7082859 OR (RO 7082859)

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

glofitamab, RO-7082859, RO7082859 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung sind der
Fachinformation von Glofitamab (COLUMVI®) entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung

COLUMVI® darf nur unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Krebspatienten angewendet werden, das Zugang zu
geeigneter medizinischer Versorgung hat, um schwere Reaktionen im Zusammenhang mit
einem Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS, cytokine release syndrome) und des
Immuneffektorzellenassoziierten Neurotoxizitidtssyndroms (ICANS, immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome) zu behandeln.

Vor der Infusion von COLUMVI® in Zyklus 1 und 2 muss mindestens 1 Dosis Tocilizumab fiir
die Anwendung im Falle eines CRS zur Verfiigung stehen. Der Zugang zu einer weiteren
Dosis Tocilizumab innerhalb von 8 Stunden nach Anwendung der vorherigen Tocilizumab-
Dosis muss sichergestellt sein (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

COLUMVI® muss als intravendse Infusion gemdfs dem Dosissteigerungsschema verabreicht
werden, das zur empfohlenen Dosis von 30 mgq fiihrt (wie in Tabelle 1-13 dargestellt),
nachdem die Vorbehandlung mit Obinutuzumab an Tag 1 von Zyklus 1 abgeschlossen
wurde. Jeder Zyklus dauert 21 Tage. Die Behandlung mit COLUMVI® Monotherapie wird
fuir maximal 12 Zyklen oder bis zur Krankheitsprogression oder zu einer nicht
beherrschbaren Toxizitdt empfohlen, je nachdem, was zuerst eintritt. Jeder Zyklus dauert
21 Tage. Dosisreduktionen von COLUMVI® werden nicht empfohlen.
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Tabelle 1-13: Dosissteigerungsschema fiir die COLUMVI® Monotherapie bei Patienten mit
R/R DLBCL

Behandlungszyklus, Tag Dosis von COLUMVI® Infusionsdauer
Zyklus 1 Tag 1 Vorbehandlung mit Obinutuzumab 1 000 mg?*
(Vorbehandlung und Tag 8 2,5mg
Dosissteigerung) Tag 15 10mg 4 Stunden?
Zyklus 2 Tag 1 30mg
Zyklus 3 bis 12 Tag 1 30 mg 2 Stunden’®

' Siehe oben ,Vorbehandlung mit Obinutuzumab”.

¢ Bei Patienten, bei denen ein CRS bei ihrer vorherigen Dosis von COLUMVI’ auftritt, kann die
Infusionsdauer auf bis zu 8 Stunden verldngert werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

® Nach Ermessen des behandelnden Arztes, wenn die vorherige Infusion gut vertragen wurde. Falls bei
einem Patienten unter der vorherigen Dosis ein CRS auftrat, sollte die Infusionsdauer bei 4 Stunden
beibehalten werden.

Zur Prophylaxe des CRS sollen Patienten mit einer Primedikation bestehend aus einem
Glucocorticoid, Antihistaminikum und Analgetika/Antipyretika gemdfs Angaben der
Fachinformation (siehe Tabelle 1 der Fachinformation) vor der Infusion mit Glofitamab
(COLUMVI®) behandelt werden. Bei Verdacht auf ICANS sollen Patienten gemdfs den
Angaben aus Tabelle 4 der Fachinformation behandelt werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise liegen laut Fachinformation fiir folgende Themen vor:
Riickverfolgbarkeit, =~ CD20-negative  Erkrankung, =~ CRS, ICANS, Patientenpass,
Wechselwirkung mit CYP450-Substraten, schwerwiegenden Infektionen, Tumor Flare
(Schub der Tumorerkrankung), Tumorlysesyndrom, Immunisierung.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Patientinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wdhrend der Behandlung mit Glofitamab
(COLUMVI®) und fiir mindestens 2 Monate nach der letzten Dosis von Glofitamab
(COLUMVI®) duferst zuverldssige Verhiitungsmethoden anwenden. Frauen sind
anzuweisen, wéhrend der Behandlung mit Glofitamab (COLUMVI®) und fiir die Dauer von
2 Monaten nach der letzten Dosis von Glofitamab (COLUMVI®) nicht zu stillen.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Informationen zum Risk-Management-Plan

Der Risk-Management-Plan von Glofitamab (COLUMVI®) umfasst routinemdflige und
zusdtzliche Mafinahmen zur Risikominimierung. Detaillierte Angaben dazu finden sich im
Risk-Management-Plan.“
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

alloSZT allogene Stammzelltransplantation

autoSZT autologe Stammzelltransplantation

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

CAR chimarer Antigenrezeptor

CRS Zytokinfreisetzungssyndrom

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

DLBCL diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDT Hochdosistherapie

HGBL hochmalignes B-Zell-Lymphom

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

InEK Institut flr das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Korperoberfldache

LBCL grofRzelliges B-Zell-Lymphom

LDC Lymphozytendepletion

NCI National Cancer Institute

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

Pola-BR Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab

pU pharmazeutischer Unternehmer

R-CHOP Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison
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Abklirzung |Bedeutung

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

R-DHAP Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin

R-GDP Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin

R-GemOx |Rituximab in Kombination mit Gemcitabin und Oxaliplatin

R-ICE Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

RKI Robert Koch-Institut

SZT Stammzelltransplantation

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A25-65 Version 1.0

Glofitamab (DLBCL, Monotherapie, ab Drittlinie) 12.08.2025

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

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemdB der Fachinformation [1] von
Glofitamab als erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL nach 2 oder mehr systemischen Behandlungslinien.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in

=  Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine chimarer Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie
oder Stammzelltransplantation (SZT) infrage kommt (Fragestellung 1) und

= Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie und SZT nicht infrage kommen
(Fragestellung 2).

GemadR G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 1 eine Therapie mit kurativer Intention infrage kommt. Zudem kommt gemaf
G-BA fir Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation
(autoSZT) behandelt wurden, eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) bei denjenigen
infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autoSZT nicht moéglich war.

GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass flir Patientinnen und Patienten der Fragestellung
2 eine Therapie mit kurativer Intention nicht infrage kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU zielt die Therapie bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL nach mindestens 2 Therapielinien in Abhangigkeit der Konstitution der Betroffenen auf
eine langanhaltende Remission bis hin zu einer Kuration ab. Trotz der neu entwickelten
Therapien der letzten Jahre bestehe fiir Patientinnen und Patienten mit 2 oder mehr
systemischen Therapien weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen
Therapieoptionen, die additive Toxizitdten moglichst verringern.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1:
Inzidenz des DLBCL im Jahr 2025
(7486)

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten in der
Erstlinientherapie
90-100 % (:737—7486)

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der
Zweitlinientherapie
42,4 % (28I56—3173)

v 4
Schritt 4a: Schritt 4b:
HDT nicht geeignet HDT geeignet
50 % (1428-1587) 50 % (1428-1587)
|
_ v v
rezidivierstc7 :;t:rgi(tér nach Schritt 6a: Schritt 6b:
systemischer Therapie SZT durchgefiihrt SZT nicht durchgefiihrt
o, _ o,
21,2-49,3 % (303-782) 46,5 % (664-738) 53,5 % (764-849)
Schritt 6¢:
rezidiviert / refraktar
nach SZT
43-49 % (285-361)
I

Schritt 7:
Dritt- und Folgetherapielinien:
Summe aus den Schritten 5, 6b und 6c¢
(1352-1993)

v v
Schritt 8b:
Schritt 8a: . .
CAR-T-Zelltherapie oder SZT geeignet CAR-T-ZeIItheraple und SZT nicht
geeignet

50-70 % (676-1395) 30-50 % (406-996)

Schritt 9a: Schritt 9b:
Patientinnen und Patienten in der GKV Patientinnen und Patienten in der GKV
(Fragestellung 1) (Fragestellung 2)
89,2 % (603-1244) 89,2 % (362—-888)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
CAR: chimérer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SZT: Stammzelltransplantation

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Inzidenz des DLBCL im Jahr 2025

Der pU prognostiziert die Inzidenz des DLBCL in Deutschland fiir das Jahr 2025 regressions-
analytisch auf Basis einer Datenanfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert
Koch-Institut (RKI). Dabei wurden vom ZfKD altersgruppen- und geschlechtsspezifische
Inzidenzraten des DLBCL mit dem Diagnosecode C83.3 gemdR der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10) zur Verfligung gestellt (Datenstand: 21.12.2021) [2].

Mithilfe einer Joinpoint-Regression wurden auf Basis von loglinearen Modellen die aktuellen
Trends im Verlauf der Inzidenz (je 100 000 Personen) der Jahre 1999 bis 2018, laut pU seit der
letzten Trenddnderung, ermittelt. Die Schatzung der Parameter erfolgte laut Angaben des pU
anhand der Joinpoint Trend Analysis Software, die vom US-amerikanischen National Cancer
Institute (NCI) auf dessen Webseite zur Verfligung gestellt wird [3]. Die Joinpoint-Methode
wird laut dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018“ [4] auch vom RKI fiir die Prognose
der Erkrankungshaufigkeiten verwendet.

Die so fur das Jahr 2025 prognostizierten altersgruppen- und geschlechtsspezifischen
Inzidenzraten (je 100 000 Personen) multipliziert der pU anschlieBend mit der Referenz-
population des Statistischen Bundesamts (15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung
Variante 2 [G2-L2-W2; moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung
und des Wanderungssaldos]) [5] und ermittelt so in der Summe (ber alle Altersgruppen
hinweg eine Anzahl von 7486 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit DLBCL in
Deutschland im Jahr 2025. Der pU merkt an, dass dabei die im vorliegenden Anwendungs-
gebiet nicht enthaltenen Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren bei der Berechnung der
Inzidenz nicht ausgeschlossen werden konnten, da die vom ZfKD gelieferten Inzidenzraten
Kinder und Jugendliche in der Altersgruppe der O- bis 44-Jahrigen zusammenfasst.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie

Zur Schatzung des Anteils von Patientinnen und Patienten, die nach Diagnose mit einer
systemischen Therapie behandelt werden, fiihrt der pU nach eigener Angabe eine
orientierende Literaturrecherche in EMBASE sowie MEDLINE durch und identifiziert insgesamt
4 Publikationen [6-9]. Er wahlt die populationsbezogene Studie von Kanas et al. [7], welche
die Therapierate mittels Umfragen bei Arztinnen und Arzten in den Jahren 2018 und 2019
ermittelt und laut pU —im Gegensatz zu den anderen Studien — Daten aus Deutschland enthalt.
Die Umfragen wurden von Kantar Health (CancerMPact Treatment Architecture)
durchgefiihrt. Demzufolge beginnen 90 % aller Patientinnen und Patienten nach einer
Diagnose mit DLBCL eine Erstlinientherapie. Aufgrund der Aktualitat und der hohen Anzahl an
Patientinnen und Patienten entscheidet sich der pU dafiir, diese Publikation als untere Grenze
der Therapierate heranzuziehen. Fir die obere Grenze trifft der pU die Annahme einer
Therapierate von 100 %. Durch Ubertragung dieser Anteile auf die Patientenzahl aus Schritt 1
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resultiert eine Spanne von 6737 bis 7486 Patientinnen und Patienten mit DLBCL in der
Erstlinientherapie.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie

Zur Schatzung des Anteils von Patientinnen und Patienten, fiir die eine Zweitlinientherapie
infrage kommt, zieht der pU erneut die Publikation von Kanas et al. [7] heran. Zur
Anteilsermittlung dividiert der pU die in der Quelle angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patienten, fiir die im Jahr 2020 eine Zweitlinientherapie infrage kam — definiert als Betroffene
mit Progress des DLBCL nach erhaltener Erstlinientherapie (n = 11 054) durch die fir das Jahr
2020 ermittelte Inzidenz des DLBCL (n = 26 078).

Der pU multipliziert den daraus resultierenden Anteil von 42,4 % mit der Patientenzahl aus
Schritt 2 und berechnet so eine Anzahl von 2856 bis 3173 Patientinnen und Patienten in der
Zweitlinientherapie.

Schritte 4a und 4b: Patientinnen und Patienten ohne bzw. mit Eignung einer HDT

Der pU nimmt an, dass fiir 50% der Patientinnen und Patienten aus Schritt 3 eine
Hochdosistherapie (HDT) infrage kommt (Schritt 4b). Fiir diese Angabe stlitzt er sich auf die
Ubersichtsarbeit von Gisselbrecht et al. (2018) [10]. Die Autoren sprechen von einem
substanziellen Anteil von Patientinnen und Patienten, fiir die eine HDT und autoSZT nicht
infrage kommen. Als Grund dafiir wird neben fortgeschrittenem Alter, Komorbiditdaten und
der Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten auch noch auf die Moglichkeit einer
refraktaren Erkrankung in der Zweitlinientherapie hingewiesen. An anderer Stelle findet sich
in der Publikation auch die Aussage, dass fiir 50 % der rezidivierten Patientinnen und
Patienten eine autoSZT infrage kommt [10].

Im Umkehrschluss zu Schritt 4b kommt nach Angabe des pU fiir 50 % der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 3 eine HDT nicht infrage (Schritt 4a).

Der pU berechnet somit jeweils eine Anzahl von 1428 bis 1587 Patientinnen und Patienten,
fir die eine HDT nicht geeignet (Schritt 4a) bzw. geeignet (Schritt 4b) ist.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten ohne Eignung einer HDT mit rezidivierter oder
refraktdarer Erkrankung nach systemischer Zweitlinientherapie

Der pU geht fir die Patientinnen und Patienten, fiir die in der Zweitlinie keine HDT geeignet ist
(siehe Schritt 4a), davon aus, dass sie eine systemische Zweitlinientherapie erhalten. In Schritt 5
berechnet er die Anzahl derer, die auf diese Therapie refraktar sind oder ein Rezidiv erleiden.

Fiir den Anteilswert der unteren Grenze zieht der pU die franz6sische Studie von El Gnaoui et
al. [11] heran, in der die Behandlung mit Rituximab in Kombination mit Gemcitabin und
Oxaliplatin (R-GemOx) bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem B-
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Zell-Lymphom nach 1 oder mehr Vortherapien untersucht wurde, fir die eine HDT nicht
infrage kam. Von den zwischen 2002 und 2005 eingeschlossenen 46 Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmern hatten 33 ein DLBCL. In 7 Fallen (21,2 %) kam es nach Abschluss der
Induktion und ggf. anschlieBender Konsolidierung zu einem Progress.

Fiir den Anteilswert der oberen Grenze zieht der pU eine Langzeit-Follow-up-Studie von
Camus et al. [12] heran, die sich an die Phase-3-Studie LNH03-6B (N = 602) anschloss, in der
u. a. 2 verschiedene Varianten (alle 14 Tage oder alle 21 Tage) des Erstlinientherapieregimes
Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(R-CHOP) bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL untersucht wurden. Die Langzeitstudie
wurde zum Ende der LNHO03-6B-Studie im Dezember 2012 implementiert und an den
franzosischen Studienzentren der Vorgangerstudie durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum
umfasste mindestens 10 Jahre bzw. war kirzer, wenn Patientinnen und Patienten vorher
verstarben oder aus anderen Griinden ein Follow-up nicht moglich war. Insgesamt wurden
256 Patientinnen und Patienten im medianen Alter von 69 Jahren eingeschlossen. Von
denjenigen, die nach der Erstlinientherapie eine Progression oder ein Rezidiv ihrer Erkrankung
erlitten (n=213), kam es bei 105 (49,3 %) Patientinnen und Patienten nach einer
Zweitlinientherapie zu einer Progression der Erkrankung. Die Zweitlinientherapie umfasste
dabei Uberwiegend systemische Therapien.

Der pU bildet ber die beiden Studien eine Anteilsspanne von 21,2 % bis 49,3 % und
multipliziert diese mit den Patientenzahlen aus Schritt 4a. Es ergibt sich eine Anzahl von 303
bis 782 Patientinnen und Patienten.

Schritte 6a und 6b: Durchfiihrung und Nichtdurchfiihrung einer Stammzelltransplantation

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten, bei denen tatsachlich eine SZT durch-
geflihrt wird (Schritt 6a), bildet der pU mit den Angaben von insgesamt 1452 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern aus 3 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) [13-15] den gewichteten
Mittelwert. Die Studienpopulationen erhielten verschiedene Salvage-Therapieregime in der
Zweitlinie sowie bei Ansprechen auf eine HDT nachfolgend eine autoSZT. Demnach erhielten
dem pU zufolge 675 der 1452 (46,5 %) Teilnehmerinnen und Teilnehmer eine SZT. Im
Umkehrschluss kénnen 53,5 % der Patientinnen und Patienten nach erfolgter Salvage-Therapie
keine HDT gefolgt von einer SZT erhalten und kommen fiir die Drittlinie infrage.

Der pU wendet den Anteil von 46,5 % und im Umkehrschluss den Anteil von 53,5 % auf die
Patientenzahlen aus Schritt 4b an und ermittelt so eine Anzahl von 664 bis 738 Patientinnen
und Patienten fiir Schritt 6a und entsprechend 764 bis 849 Patientinnen und Patienten fir
Schritt 6b.
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Schritt 6¢: Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung nach
erhaltener SZT

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung
nach erhaltener SZT zieht der pU die Studie von Hamadani et al. [16] heran. In dieser wird auf
Basis von Daten aus 450 internationalen Transplantationszentren die Wirksamkeit einer
autoSZT, durchgefihrt in den Jahren von 2000 bis 2011 bei Patientinnen und Patienten mit
DLBCL, die in der vorherigen Erstlinientherapie mit Rituximab-basierten Chemoimmun-
therapien behandelt wurden, beschrieben. Die 516 beobachteten Patientinnen und Patienten
wurden in 2 Patientengruppen eingeteilt: Betroffene mit primar refraktarer bzw. rezidivierter
Erkrankung innerhalb 1 Jahres nach Erstdiagnose (n = 300) sowie Patientinnen und Patienten
mit Rezidiv der Erkrankung nach mehr als 1 Jahr nach Erstdiagnose (n=216). Fiir diese
Gruppen wurde 5 Jahre nach der autoSZT die kumulative Inzidenz der Betroffenen mit
Progression bzw. Rezidiv erhoben. Diese lag abhangig von der eingeteilten Patientengruppe
bei 43 % bis 49 %.

Der pU multipliziert diese Spanne mit der Patientenzahl aus dem vorherigen Schritt 6a und
ermittelt so eine Anzahl von 285 bis 361 Patientinnen und Patienten fir diesen Schritt.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in Dritt- und Folgetherapielinien

Der pU geht davon aus, dass fir die Patientinnen und Patienten der Schritte 5, 6b, und 6c
Dritt- und Folgetherapielinien infrage kommen. Er merkt hierzu an, dass er Viert und
Folgetherapielinien mangels Datenverfligbarkeit nicht gesondert berlicksichtigt.

Somit ergibt sich in der Summe eine Anzahl von 1352 bis 1993 Patientinnen und Patienten.

Schritte 8a und 8b: Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne Eignung einer CAR-T-
Zelltherapie oder SZT (ab Drittlinie)

Fir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten, fiir die eine CAR-T-
Zelltherapie oder SZT infrage kommt (Schritt 8a) zieht der pU erneut den Anteilswert von 50 %
[10] heran, den er bereits fur die Schatzung von Patientinnen und Patienten ohne (Schritt 4a)
bzw. mit (Schritt 4b) Eignung einer HDT in der Zweitlinientherapie verwendet hat.

Des Weiteren entnimmt der pU fiir Schritt 8a einer Ubersichtsarbeit von Westin und Sehn
(2022) einen Anteilswert von 70 % [17]. Darin diskutieren die Autoren u. a. Implikationen aus
3 Zulassungsstudien (ZUMA-7, Belinda und Transform) zu CAR-T-Zelltherapien im Vergleich
zur autoSZT hinsichtlich des Therapiestandards in der Zweitlinientherapie von Patientinnen
und Patienten mit refraktdrem oder frih rezidivierendem grofRzelligem B-Zell-Lymphom
(LBCL). In einer entsprechenden Abbildung des vorgeschlagenen Therapiealgorithmus wird fiir
Patientinnen und Patienten mit refraktdrem oder frih rezidiviertem (< 1 Jahr) LBCL nach der
Erstlinientherapie, fur die eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt, ein Anteilswert von ca. 70 %
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ausgewiesen. Dieser basiert Westin und Sehn zufolge auf einer Schatzung und Projektion
basierend auf Daten aus klinischen Studien zu CAR-T-Zelltherapien und historischen
Ergebnissen.

Die Anteilsspanne von 50 % bis 70 % (ibertragt der pU auf die Patientenpopulation aus
Schritt 7. Er geht somit davon aus, dass flir 676 bis 1395 Patientinnen und Patienten eine CAR-
T-Zelltherapie oder eine SZT in Dritt- und Folgelinien geeignet ist (Schritt 8a) bzw. die
Patientenpopulation der Fragestellung 1 bilden. Im Umkehrschluss (30 % bis 50 %) geht der
pU davon aus, dass diese Therapien fiir 406 bis 996 Patientinnen und Patienten nicht geeignet
sind (Schritt 8b), die er als Patientenpopulation der Fragestellung 2 betrachtet.

Schritte 9a und 9b: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter der Annahme eines GKV-Anteils in Hohe von 89,2 % [18,19] berechnet der pU fiir die
GKV-Population der Fragestellung 1 eine Spanne von 603 bis 1244 Patientinnen und Patienten
sowie fur Fragestellung 2 eine Spanne von 362 bis 888 Patientinnen und Patienten. In der
Summe ergeben sich somit laut pU insgesamt 965 bis 2132 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten ist rechnerisch
nachvollziehbar. Insgesamt ist die Angabe der Anzahl in der GKV-Zielpopulation unsicher. Die
mafgeblichen Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt. AnschlieRend
erfolgt eine Einordnung vor dem Hintergrund der Angaben aus einem friheren Verfahren.

Ubergreifende Aspekte

Der pU selbst merkt als Gbergreifenden Aspekt an, dass seine Annahme zu den Therapieraten
jenseits der Erstlinie in der Berechnung zu einer Uberschitzung fiihrt. Er geht dort jeweils
implizit ausschlieBlich von einer maximalen Therapierate von 100 % aus. Gleichzeitig weist der
pU jedoch auf einen gegenlaufigen Aspekt hin, namlich darauf, dass in seinem Modell Viert-
und Folgetherapielinien nicht quantifiziert werden konnten und daher nicht abgebildet sind.
GemadR Anwendungsgebiet [1] kommen jedoch auch Patientinnen und Patienten mit einer
héheren Anzahl an Vortherapien fiir eine Behandlung mit Glofitamab infrage.

Die vorliegende Herleitung des pU dhnelt sehr stark der Berechnung aus dem friheren
Verfahren zur Monotherapie mit Glofitamab, in dem es bereits um das vorliegende
Anwendungsgebiet ging [20].

Es ist anzumerken, dass in der vorliegenden Berechnung der Patientenzahlen der Umstand
keine Bericksichtigung findet, dass insbesondere bei Patientinnen und Patienten, fiir die eine
SZT grundsatzlich infrage kdme, mittlerweile in der Zweitlinientherapie im Fall eines friihen
Rezidivs oder Progresses (innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinie) der Einsatz
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einer CAR-T-Zelltherapie empfohlen wird [21,22]. Der pU geht in seiner Berechnung vom
Einsatz anderer Therapien in der Zweitlinie aus (Chemo[immun]therapie oder HDT mit
anschlieRender autoSZT). Dies unterscheidet sich von dem Verfahren zu Epcoritamab, in dem
zuletzt das vorliegende Anwendungsgebiet betrachtet wurde und in dem der Einsatz der CAR-
T-Zelltherapie in der Zweitlinie bereits Beriicksichtigung fand [23,24].

Des Weiteren ergibt sich fiir die Anteilswerte zur Eignung bzw. Nichteignung einer HDT (siehe
Schritte 4a und 4b) sowie einer CAR-T-Zelltherapie (siehe Schritte 8a und 8b) eine generelle
Unsicherheit daraus, dass fiir die Eignung dieser Therapien — gemafld Hinweisen aus der S3-
Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Erwachsene mit DLBCL (Stand: Oktober
2022) [21] — keine einheitliche und scharfe Definition vorliegt.

Bei der Angabe des pU zur GKV-Zielpopulation (965 bis 2132 Patientinnen und Patienten), die
der pU aus der Summe der Schritte 9a und 9b berechnet, ist Folgendes zu beriicksichtigen: Die
Anteilswerte der Schritte 8a und 8b sind insofern voneinander abhangig, als dass sie in der
Summe 100% ergeben miissen. Davon abweichend ergeben in der Herleitung des pU die
Summen der unteren Grenzen (Schritte 8a und 8b: 50 % und 30 %) 80 % und die Summen der
oberen Grenzen (Schritte 8a und 8b:70 % und 50 %) 120 %.

Zu Schritt 1: Inzidenz des DLBCL im Jahr 2025

Der pU ermittelt die Inzidenz des DLBCL im Jahr 2025 analog zu seinem Vorgehen im
erstmaligen Verfahren zu Glofitamab aus dem Jahr 2023 [20,25]. Im damaligen Verfahren
wurde die Inzidenz als in einer weitgehend plausiblen GroRenordnung bewertet [20].

Der pU merkt an, dass unter den Fallen mit dem Diagnosecode ICD-10 C83.3 (DLBCL)
moglicherweise auch ein geringer Anteil von Fallen mit hochmalignen B-Zell-Lymphomen
(HGBL) erfasst sein konnte (siehe dazu auch Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel [26]).
Der pU weist darauf hin, dass die vom ZfKD zur Verfliigung gestellten Inzidenzen in der
Altersgruppe von 0 bis 44 Jahren auch moglicherweise betroffene Kinder und Jugendliche
einschlieRen. Dies kdénne eine leichte Uberschitzung der Zielpopulation zur Folge haben, da
diese keine Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren umfasst.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie

Aus der Publikation Kanas et al. (2022) [7] entnimmt der pU zur Bildung der unteren Grenze
einen Anteil von 90 % der Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie beginnen.
In der Publikation wird darauf hingewiesen, dass die befragten Arztinnen und Arzte tber ein
Panel rekrutiert wurden, welches nicht reprasentativ fiir alle Behandelnden sein muss. Somit
ist der vom pU fiir die untere Grenze verwendete Anteil mit Unsicherheit behaftet.

Die obere Grenze von 100 % stellt den maximalen Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Beginn einer Erstlinientherapie dar.
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Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie

Wie in friheren Dossierbewertungen bereits ausgefiihrt (siehe z. B. [27]) sind in den vom pU
angesetzten Anteil in Hohe von 42,4 % scheinbar auch Schitzwerte aus der Arztebefragung
[7] eingeflossen, sodass hier —analog zum vorherigen Schritt — ebenfalls Unsicherheit vorliegt.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass der Anteil auch niedriger liegen kann. Dies geht
beispielsweise aus den im Verfahren zu Lisocabtagen maraleucel aus dem Jahr 2022 [28]
verwendeten Quellen von Pfreundschuh et al. (2008) [29] und Delarue et al. (2013) [30]
hervor, in denen insgesamt von einer Anteilsspanne von 30 % bis 40 % ausgegangen wird.

Zu den Schritten 4a und 4b: Patientinnen und Patienten ohne bzw. mit Eignung einer HDT

Auf Grundlage der Publikation, die der pU fiir den Anteilswert vorlegt [10], bleibt unklar, auf
welche konkreten Daten die Anteilsangaben zurlickgehen. Dies fuhrt zu Unsicherheit, auch
wenn der Anteilswert in Hohe von 50 % in der Literatur weiter verbreitet zu sein scheint (siehe
z. B. [31]).

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten ohne Eignung einer HDT mit rezidivierter oder
refraktdrer Erkrankung nach systemischer Zweitlinientherapie

Die Anteilsspanne (21,2 % bis 49,3 %), die der pU fiir Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter oder refraktdrer Erkrankung nach einer systemischen Zweitlinientherapie
heranzieht, ist mit Unsicherheit behaftet. Dies zeigt sich insbesondere in der starken Variation
an Anteilswerten in friheren Verfahren (siehe ndhere Ausfihrung hierzu in der
Dossierbewertung von Epcoritamab [23,24]). Zudem sind in den vom pU herangezogenen
Studien neuere Therapieoptionen (Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin
[Pola-BR] oder Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid) nicht beriicksichtigt.

Zu den Schritten 6a und 6b: Durchfiihrung und Nichtdurchfiihrung einer SZT

Zu Unsicherheit flihren auch, wie oben bereits angesprochen, die Annahmen des pU zum
Therapieverlauf in der Zweitlinientherapie. Fiir einen wesentlichen Teil der Patientinnen und
Patienten mit Eignung einer HDT, namlich diejenigen mit friihem Rezidiv oder Progress, wird
in der Zweitlinientherapie eine CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel oder
Lisocabtagen maraleucel empfohlen [21]. Dies wird vom pU in der vorliegenden Berechnung
nicht bericksichtigt.

Zu den Schritten 8a und 8b: Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne Eignung einer CAR-
T-Zelltherapie oder SZT (ab Drittlinie)

Fiir die Bestimmung der unteren Grenze von Schritt 8a zieht der pU ebenfalls den Anteilswert
zur Schatzung von Patientinnen und Patienten ohne (Schritt 4a) bzw. mit (Schritt 4b) Eignung
einer HDT in der Zweitlinientherapie heran (50 %). Aus der Publikation [17], welcher der pU
den Anteilswert (70 %) fiir die obere Grenze von Schritt 8a entnimmt, geht nicht hervor, auf
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welche konkrete Datengrundlage der herangezogene Anteilswert zuriickgeht. Zudem wird der
Anteilswert in der Publikation bezogen auf Patientinnen und Patienten mit LBCL genannt.

Dieses Vorgehen fiihrt durch die unklare Ubertragbarkeit (Ubertragung auf Dritt- und
Folgetherapielinien) sowie weitere, bereits beschriebene Unsicherheitsfaktoren (siehe oben
die Bewertung zu den Schritten 4a und 4b), insgesamt zu Unsicherheit.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Glofitamab (Erwachsene mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL nach 2 oder mehr systemischen Behandlungslinien) wurde zuletzt im
Verfahren zu Epcoritamab aus dem Jahr 2025 [23,24] bewertet. In diesem wurden fiir dasselbe
Anwendungsgebiet entsprechend der Aufteilung der Zielpopulation in dieselben 2
Fragestellungen Patientenzahlen vorgelegt. Im zugehorigen Beschluss wurde fiir die GKV-
Zielpopulation insgesamt eine Anzahl von ca. 920 bis 1940 Patientinnen und Patienten
genannt [32], welche auf den Angaben des Herstellers zur GKV-Zielpopulation basiert. Die
Patientenzahl zur GKV-Zielpopulation im vorliegenden Verfahren (965 bis 2132) liegt in der
gleichen GroRenordnung. Die Angaben des Herstellers aus dem Epcoritamab-Verfahren
wurden als mit Unsicherheit behaftet bewertet [23]. Eine Aufteilung der Zielpopulation in die
2 benannten Fragestellungen erfolgte dabei nicht durch den Hersteller. Im Rahmen des
Beschlusses wurde in den zugehdrigen Tragenden Griinden [33], basierend auf einem
beauftragten Addendum [24], ein Anteilswert von jeweils 50 % fir die Patientengruppen der
beiden Fragestellung berichtet (entspricht ca. 460 bis 970 Patientinnen und Patienten je
Patientengruppe). Allerdings liegen den Patientenzahlen Unsicherheiten zugrunde, die sich
u. a. aufgrund fehlender einheitlicher Kriterien fiir die Eignung einer HDT und SZT bzw. fir eine
CAR-T-Zelltherapie ergeben [24,33]. Im vorliegenden Verfahren liegt die Anzahl der Patien-
tinnen und Patienten, fir die eine CAR-T-Zelltherapie oder SZT infrage kommt (Fragestellung
1), héher (und umgekehrt fiir Fragestellung 2 niedriger). Es ist anzumerken, dass der Schatzung
der Patientenzahlen aus dem Verfahren zu Epcoritamab ein aktuellerer Therapiealgorithmus
hinsichtlich der CAR-T-Zelltherapie (siehe oben: libergreifende Aspekte) zugrunde liegt [23].
Aus diesem Grund sind die Angaben aus dem Verfahren zu Epcoritamab vorzuziehen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patienten-
zahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Fir die Abschitzung der zukiinftigen Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation geht der pU methodisch analog zu der in Abschnitt |l 1.3.1
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beschriebenen Herleitung der GKV-Zielpopulation vor. Er fihrt dabei fiir die Berechnung der
Inzidenz die Joinpoint-Regression fiir die nachfolgenden Jahre durch und zieht die Angaben
der Bevolkerungsvorausberechnung fiir die entsprechenden Jahre heran (vergleiche Schritt 1
der Berechnung). Unter Konstanthaltung der weiteren angesetzten Anteilswerte seiner
Berechnung ermittelt der pU infolgedessen die GKV-Zielpopulation (vergleiche Berechnung
bis einschlieRlich der Schritte 9a und 9b) der Jahre 2026 bis 2030. Demnach geht der pU von
einer steigenden Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir diese Jahre aus.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der zu Patientengruppe Patientinnen
bewertenden und Patienten®
Therapie
Glofitamab Erwachsene mit 965-2132 Die Angaben des pU sind mit Unsicherheit
rezidiviertem oder behaftet. Diese ergibt sich zuséatzlich zu den
refraktdrem DLBCL nach Unsicherheiten, die der Gesamtschatzung zugrunde
mindestens 2 vorherigen liegen, aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit der
systemischen Therapien, Anteilswerte, die fiir die Eignung bzw.
davon diejenigen, Nichteignung einer CAR-T-Zelltherapie oder SZT
fiir die eine CAR-T- 603-1244 h_erangezog_en \_Nurleen. Insges_amt liegt die GKV-
Zelltherapie oder SZT Zielpopulation in einer vergleichbaren
infrage kommt GroRenordnung wie die zuletzt beschlossenen
(Fragestellung 1) ¢ Zahlen im Verfahren zu Epcoritamab aus dem Jahr
2025. Hinsichtlich der Aufteilung der
fir die eine CAR-T- 362-838 Patientenzahlen nach den Fragestellungen sind die
Zelltherapie und SZT Angaben aus dem Verfahren zu Epcoritamab zu
nicht infrage kommen bevorzugen (siehe Einordnung in Abschnitt I1 1.3.2).
(Fragestellung 2)¢

a. Angaben des pU

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention infrage kommt.

c. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden, kommt gemaR G-BA eine
alloSZT bei den Patientinnen und Patienten infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei
denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur autoSZT nicht moglich war.

d. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer
Intention nicht infrage kommt.

alloSZT: allogene Stammazelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CAR: chimarer
Antigen-Rezeptor; DLBCL: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; SZT: Stammzelltransplantation
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapien benannt:

Fragestellung 1

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie oder SZT infrage kommt:
= individualisierte Therapie unter Auswahl von
o Tisagenlecleucel,
@ Axicabtagen-Ciloleucel,
o Lisocabtagen maraleucel,
o einer Induktionstherapie mit
- Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin (R-GDP) oder
- Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin (R-DHAP) oder
- Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid (R-ICE),
gefolgt von einer HDT mit autoSZT bei Ansprechen auf die Induktionstherapie und
o einer Induktionstherapie mit
- R-GDP oder
- R-DHAP oder
- R-ICE,
gefolgt von einer HDT mit alloSZT bei Ansprechen auf die Induktionstherapie
GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie
mit kurativer Intention infrage kommt. Zudem kommt gemaR G-BA bei Patientinnen und
Patienten, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden, eine alloSZT bei denjenigen infrage,
die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autoSZT nicht moglich war. Des Weiteren wird gemaR G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter Bericksichtigung der

Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, einer autoSZT oder
alloSZT getroffen wird.
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Fragestellung 2

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien, fir die eine CAR-T-Zelltherapie und SZT nicht infrage kommen:

=  Pola-BR oder

=  Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie
mit kurativer Intention nicht infrage kommt.

Zu den Angaben im Dossier

Der pU verortet die Arzneimittelkosten der Induktionstherapien (siehe Fragestellung 1) in
Modul 3 des Dossiers im Abschnitt 3.3.4 ,,Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen®. AuBerdem bestimmt er im Rahmen der Induktionstherapie R-GDP ausschlieflich
Kosten fir Cisplatin und vernachldssigt die Kosten fiir Carboplatin.

Des Weiteren ermittelt der pU fir Fragestellung 2 zusatzlich zur benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA Kosten fiir die Wirkstoffe Epcoritamab und Loncastuximab
tesirin. Die folgende Bewertung bezieht sich zum einen ausschlieBlich auf die vom pU
dargestellten Optionen der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Zudem
werden die Arzneimittelkosten der Induktionstherapien in den Abschnitten zur
Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten thematisiert. Die zusatzlichen Kosten
der Wirkstoffe der Induktionstherapien werden im Abschnitt Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen kommentiert.

Die Induktionstherapien R-GDP, R-ICE und R-DHAP sind fiir die hier vorliegende Patienten-
population (Fragestellung 1) zulassungsiiberschreitende Arzneimittelkombinationen. Der pU
stltzt sich bei seiner Kostenberechnung zu diesen Therapieregimen auf die Angaben der S3-
Leitlinie zum DLBCL der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) [21] sowie der Publikationen von Gisselbrecht et al. [13] zur
CORAL-Studie und Crump et al. [14], welche ebenfalls durch den G-BA in den Tragenden
Grinden zu Epcoritamab hinzugezogen wurden [33]. Sowohl die Publikation von Crump et al.
[14] als auch die CORAL-Studie [34] werden zudem in der S3-Leitlinie erwdhnt [21]. Flr die
vorliegende Bewertung werden die Angaben des pU mit den Publikationen von Crump et al.
[14] und Gisselbrecht et al. [13] sowie mit der deutschen Leitlinie abgeglichen [21].
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I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Glofitamab entsprechen der Fachinformation
[1]. Demnach wird Glofitamab fiir die Dauer von maximal 12 Zyklen a 21 Tagen oder bis zur
Krankheitsprogression oder einer nicht beherrschbaren Toxizitat verabreicht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der CAR-T-Zelltherapien entsprechen den
Fachinformationen [35-37]. Es handelt sich jeweils um eine Einzeldosis zur Infusion.

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit einer autoSZT bzw. alloSZT

Fir die Behandlungsdauer der Induktionstherapien R-GDP, R-DHAP und R-ICE setzt der pU
jeweils 2 bis 3 Zyklen an. Dies entspricht den Angaben aus der S3-Leitlinie [21]. Fir diese
Induktionstherapien geht der pU entsprechend den Angaben in den Publikationen von
Gisselbrecht et al. [13] (Angaben zu R-DHAP und R-ICE) und Crump et al. [14] (Angaben zu
R-DHAP und R-GDP) jeweils von einem 21-tdgigen Zyklus aus. Dies ist nachvollziehbar.

Der Publikation von Gisselbrecht et al. [13] |asst sich fiir Rituximab eine zusatzliche 1-malige
Gabe fur R-DHAP und R-ICE entnehmen, wahrend sich aus der Publikation von Crump et al.
[14] (Angaben zu R-DHAP und R-GDP) keine zusatzliche Gabe von Rituximab ableiten lasst. Der
pU setzt fir alle 3 Therapieregime eine zusatzliche 1-malige Gabe von Rituximab an. Fiir R-ICE
ist dies nachvollziehbar (insgesamt 3 bis 4 Rituximab-Gaben). Fiir R-GDP ist dies nicht
nachvollziehbar, es ergeben sich abweichend ohne die zusatzliche Gabe insgesamt 2 bis 3
Gaben. Fur R-DHAP ist diese zusatzliche Rituximab-Gabe im Abgleich mit den Tragenden
Grinden zu Epcoritamab [33] als optional zu betrachten, woraus als untere Grenze
abweichend 2 statt 3 Rituximab-Gaben resultieren.

Fiir die autoSZT bzw. die alloSZT geht der pU von einer 1-maligen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Therapien Pola-BR und Tafasitamab in
Kombination mit Lenalidomid entsprechen den Fachinformationen [38,39]. Je Wirkstoff — bis
auf Tafasitamab — endet die Therapie innerhalb des 1. Behandlungsjahres.

Tafasitamab wird laut Fachinformation [38] in 28-tagigen Zyklen bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptabler Toxizitat verabreicht. Auf dieser Basis ermittelt der pU die Anzahl der
Behandlungstage fir das 1.Behandlungsjahr korrekt (n=33). Sofern die Therapie mit
Tafasitamab fortgefiihrt wird, ergibt sich je Folgejahr aufgrund der ausbleibenden
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Induktionsphase auf Grundlage von 365 Tagen eine geringere Anzahl an Behandlungstagen
(n=26,1), sodass sich je Folgejahr niedrigere Kosten ergeben als im 1. Behandlungsjahr.

I12.2 Verbrauch

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Glofitamab entsprechen der Fachinformation [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch der CAR-T-Zelltherapien entsprechen den
Fachinformationen [35-37].

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit einer autoSZT bzw. alloSZT

Der Verbrauch der jeweiligen Wirkstoffe fir R-GDP, R-DHAP sowie R-ICE richtet sich — mit
Ausnahme von Dexamethason und Carboplatin — nach der Kérperoberflache (KOF) [13,14].
Flr seine Berechnungen legt der pU die durchschnittlichen KérpermalRe gemal} den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [40] zugrunde. Die
Korperoberflache ermittelt er mithilfe der DuBois-Formel. Die Angaben des pU sind plausibel.

Fiir Carboplatin (bei R-ICE) berechnet der pU in Anlehnung an Gisselbrecht et al. [13] Gber die
Calvert-Formel, basierend auf einer Ziel-Area under the Curve von 5, einen Verbrauch pro
Gabe von 700,7 mg. Ausgehend von den durchschnittlichen Annahmen aus dem Jahr 2021
zum Alter, Kérpergewicht und der mittleren Norm-Serumkreatininkonzentration aus einem
friheren Verfahren zu Nivolumab in einem anderen Erkrankungsgebiet [41] unter Einbezug
der Abschatzung der Nierenfunktion mit der Cockcroft-Gault-Formel ist dies als untere Grenze
nachvollziehbar. Der Publikation von Gisselbrecht et al. [13] lasst sich, wie zwar vom pU
beschrieben jedoch nicht angesetzt, fir Carboplatin eine maximale Dosis von 800 mg
entnehmen, die zu einem hdheren Verbrauch als obere Grenze fiihrt.

Fiir Dexamethason ldsst sich der Publikation von Crump et al. [14] eine orale
Darreichungsform entnehmen, die der pU zugrunde legt.

Der pU gibt den Verbrauch an Durchstechflaschen der anderen Wirkstoffe pro
Behandlungstag korrekt an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Angaben des pU zum Verbrauch der Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie der
Fragestellung 2 entsprechen den Fachinformationen [38,39].

Der Verbrauch von Bendamustin und Rituximab richtet sich nach der KOF, wahrend sich der
Verbrauch von Polatuzumab Vedotin und Tafasitamab nach dem Koérpergewicht richtet. Der

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



Dossierbewertung A25-65 Version 1.0

Glofitamab (DLBCL, Monotherapie, ab Drittlinie) 12.08.2025

pU legt flr seine Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen Kérpermalie
gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[40] zugrunde. Der pU gibt den Verbrauch an Durchstechflaschen dieser Wirkstoffe pro
Behandlungstag korrekt an.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Glofitamab und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.05.2025 wieder. Es wird
auf Folgendes hingewiesen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Flr Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel setzt der pU korrekt
den jeweiligen Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer an. Gemald der Aufstellung der
Informationen nach § 6 Abs. 2 Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) fiir 2025 des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [42] hat die Leistung ,Gabe von CAR-T-Zellen zur
Behandlung hamatologischer Erkrankungen” innerhalb der neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten, sodass fiir die CAR-T-Zellen fir das Jahr
2025 krankenhausindividuelle NUB-Entgelte vereinbart werden kénnen.

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit einer autoSZT bzw. alloSZT

Bei allen Induktionstherapien setzt der pU in der fiir Rituximab unteren Grenze (unter der
Beriicksichtigung von einer 1-maligen zusatzlichen Gabe) bei der 3. Gabe Flaschen
verschiedener Hersteller an. Fir Cisplatin bei R-GDP und fir Carboplatin bei R-ICE setzt der pU
bei jeder Gabe Flaschen verschiedener Hersteller an. Bei Heranziehen von Flaschen desselben
Herstellers pro Gabe fir Rituximab, Cisplatin und Carboplatin entstehen jeweils hohere
Kosten.

Fir die Kostenberechnung der autoSZT bzw. der alloSZT stellt der pU mogliche anzusetzende
Fallpauschalen (Diagnosis related Group [DRG]) sowie zum Teil bundeseinheitlich festgelegte
und krankenhausindividuell vereinbarte Entgelte dar. Die DRGs und Zusatzentgelte, die der
pU in der Kostenberechnung einbezieht, sind in der folgenden Tabelle 2 enthalten:
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Tabelle 2: Auswahl der DRGs und Zusatzentgelte durch den pU fir die Kostenberechnung der
Stammezelltransplantation

Bestandteile | autoSZT? alloSzT?
der Therapie
Stammzell- |= DRG A42A ,Stammzellentnahme |= DR25-2422° ,Stammzellentnahme bei Fremdspender”
entnahme bei Eigenspender mit (Untergrenze)
Chemotherapie oder mit » DR25-2432° ,Knochenmarkentnahme bei

schwersten CC, Alter > 15 Jahre” Fremdspender”
ZE163 ,Erhéhter Pflegeaufwand

ZE2025-35.03° ,Fremdbezug von hdmatopoetischen

bei pflegebediirftigen Patienten Stammzellen: aufiereuropdisches Ausland” (Obergrenze)
(DRG-Tabelle 2)”
Stammzell- |= DRG A15C = DRG A04B ,Knochenmarktranspl. / Stammzelltransf.,
transfusion ,Knochenmarktransplantation / allogen, aufler bei Plasmozytom oder mit Graft-versus-
Stammzelltransfusion, autogen, Host-Krankheit Grad Il und IV, mit Gabe best.
aufler bei Plasmozytom, Stammzellen od. Alt. < 18 J., mit best. Entnahme od.

Alter > 17 Jahre, ohne bestimmte Stammzellboost od. intensivmed. Komplexbeh. > 2058 / -
Entnahme oder bei Plasmozytom, | /- P.”(Obergrenze)
mit bestimmter Entnahme oder |= A0O4C ,Knochenmarktransplantation /

intensivmedizinischer Stammzelltransfusion, allogen, < 18 J. od. GVHD Grad

Komplexbehandlung >392 /368 | [11/1v od. auf. b. Plasmozytom, mit Gabe best. Stammz.

/ 368 Aufwandspunkte” od. GVHD IlI/IV od. HLA-versch., mit best. Entn. od. SZ-
Boost od. m. intensivm. Komplexbeh. > 1764 /1932 /
2760 P.”

A04D , Knochenmarktransplantation /
Stammzelltransfusion, allogen, mit Graft-versus-Host-
Krankheit Grad Ill und IV oder aufSer bei Plasmozytom,
HLA-verschieden oder mit Komplexbehandlung bei
multiresistenten Erregern”

DRG AO4E ,, Knochenmarktransplantation /
Stammezelltransfusion, allogen, aufler bei Plasmozytom*
(Untergrenze)

ZE162 ,Erhéhter Pflegeaufwand bei pflegebediirftigen
Patienten (DRG-Tabelle 1)”

ZE163 ,Erhéhter Pflegeaufwand bei pflegebediirftigen
Patienten (DRG-Tabelle 2)”

a. Fur die Berechnung bzw. Bestimmung der Entgelte zieht der pU die Angaben aus dem Fallpauschalen-
katalog Version 2025 des InEK [43] heran, mit Ausnahme bei den Entgelten fur die Stammzellentnahme
bei der alloSZT.

b. Fur die Kosten greift der pU auf die mit der Charité Berlin, der Medizinischen Hochschule Hannover, dem
Universitatsklinikum Bonn (und dem Uniklinikum Aachen) [44-47] krankenhausindividuell vereinbarten
(Zusatz-)Entgelte zurlick und bildet einen Mittelwert (Stand: 01.01.2025 bis 01.04.2025).

alloSZT: allogene Stammazelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CC: Komplikationen
oder Komorbiditdten; DRG: Diagnosis Related Group; GVHD: Graft-versus-Host-Disease; HLA: Humanes-
Leukozyten-Antigen; InEK: Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SZ: Stammzelle; ZE: Zusatzentgelt

Den DRG-Erlos berechnet der pU mittels der Formel (Bundesbasisfallwert 2025 x DRG-
Bewertungsrelation) + (Pflegeentgeltwert x Pflegebewertungsrelation pro Tag x mittlere
Verweildauer) anhand der zugehorigen Angaben aus dem Fallpauschalenkatalog Version 2025

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.23 -



Dossierbewertung A25-65 Version 1.0

Glofitamab (DLBCL, Monotherapie, ab Drittlinie) 12.08.2025

des InEK [43] Der Bundesbasisfallwert sowie der Pflegeentgeltwert aus dem Jahr 2025
betragen 4394,22 € [48] bzw. 250,00 €.

Der pU berechnet fiir die autoSZT bzw. die alloSZT die folgenden Kosten:

= autoSZT
@ Summe der Erlése aus den DRGs A42A und A15C (kombiniert mit ZE163): 40 365,92 €
= alloSZT

o Untergrenze (bestehend aus der Summe des Erl6ses der DRG AO4E kombiniert mit
Z427): 58 089,68 €

o Obergrenze (bestehend aus der Summe des Erloses der DRG A04B kombiniert mit
ZE162 sowie ZE2024-35.03): 185 939,79 €

Insgesamt ist auf folgende Aspekte hinzuweisen:

=  Fir die (Zusatz-)Entgelte DR25-Z427 und ZE2025-35.03 sind gemal § 6 Absatz 1 Satz 1
KHEntgG krankenhausindividuelle Entgelte zu vereinbaren. Diese kénnen je nach
Einrichtung unterschiedlich hoch ausfallen. Im Gegensatz zu friiheren Bewertungen
bezieht der pU zumindest verschiedene Einrichtungen ein.

= Je nach Behandlungsablauf kann die SZT in mehrere getrennte Behandlungssequenzen
aufgeteilt sein. Es ist nicht auszuschlieRen, dass dadurch abweichende DRG-
Kombinationen entstehen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Es ist auf Folgendes hinzuweisen: Fir die letzte Gabe von Bendamustin (Wirkstarke 100 mg
und 25 mg) kombiniert der pU Praparate verschiedener Hersteller. Es entstehen hohere
Kosten, wenn ausschlieRlich Praparate des gleichen Herstellers pro Gabe kombiniert werden.
Zudem veranschlagt der pU fiir Lenalidomid keinen Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die er den
Fachinformationen [1,49] entnimmt, sind teilweise nachvollziehbar.

Laut pU muss an Tag 1 des 1. Zyklus (7 Tage vor der 1. Infusion von Glofitamab) eine
Vorbehandlung mit Obinutuzumab erfolgen. Hierbei werden 1-malig 1000 mg intravends
verabreicht. Dies entspricht den Angaben der Fachinformation von Glofitamab, die auf eine
entsprechende Dosierung bei der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit
Obinutuzumab in der Studie NP30179 hinweist. Zudem setzt er fiir die Vorbehandlung mit
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Obinutuzumab weitere Wirkstoffe zur Pramedikation (z. B. mit Dexamethason) an. Allerdings
gibt es nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) in der klinischen Praxis regulatorische und erstattungsrechtliche
Herausforderungen [50], da der Zulassungsantrag von Obinutuzumab als Vorbehandlung zur
Verringerung des Risikos eines Zytokinfreisetzungssyndroms (CRS) im Zusammenhang mit
Glofitamab zurlickgezogen wurde [51]. Vor diesem Hintergrund wurde die Vorbehandlung mit
Obinutuzumab in den Tragenden Griinden eines vorangegangenen Verfahrens zu Glofitamab
aus dem Jahr 2023 als nicht erstattungsfahig bewertet [52].

Zudem setzt er fir Glofitamab verschiedene Wirkstoffe zur Pramedikation an. Hierbei
beriicksichtigt er jedoch nicht den Festbetrag, weswegen die Kosten geringfiigig hoher liegen
als vom pU angegeben.

Fir Glofitamab und - sofern erstattungsfahig — Obinutuzumab kdénnen gemaR
Fachinformationen Kosten [1,49] fiir die Infusionstherapie angesetzt werden, die der pU nicht
berlicksichtigt.

Der pU veranschlagt fir Glofitamab und Obinutuzumab Kosten fir die Herstellung
parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe. Diese sind zum aktuellen Sachstand plausibel [53].
Sofern Obinutuzumab weiterhin nicht erstattungsfahig ist, entstehen dafiir auch keine Kosten
gemaR Hilfstaxe.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1
CAR-T-Zelltherapie

Fir Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel setzt der pU Kosten
zu der gemall Fachinformationen zu verabreichenden Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion (LDC) mit Cyclophosphamid und Fludarabin an [35-37]. Dies ist fir den Fall einer
ambulanten Durchfihrung der LDC nachvollziehbar. Fiir den Verbrauch von Cyclophosphamid
und Fludarabin legt der pU dabei die durchschnittliche KOF zugrunde (siehe Berechnung KOF
in Abschnitt 11 2.2). Die empfohlenen Dosierungen von Cyclophosphamid und Fludarabin
unterscheiden sich laut den Fachinformationen der CAR-T-Zellen [35-37]. Dies berticksichtigt
der pU. Er kombiniert jedoch fiir Cyclophosphamid im Rahmen der LDC fiir Lisocabtagen
maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel Prdparate verschiedener Hersteller. Es entstehen
hohere Kosten, wenn ausschlielRlich Durchstechflaschen desselben Herstellers angesetzt
werden.

Im Rahmen einer stationdren Gabe der CAR-T-Zellen fallen Kosten an, die in Form einer DRG
abgerechnet werden kdnnen. Hierunter fallen beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls
moglichen stationaren Anwendung der vorbereitenden LDC. Es kdnnen zusatzlich zum DRG-
Erlés sowie den krankenhausindividuellen NUB-Entgelten fiir die Kosten des Arzneimittels
(siehe Abschnitt 11 2.3) krankenhausindividuelle Entgelte (unbewertetes Zusatzentgelt
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ZE2025-220 [42]) fur den Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung
hamatologischer Erkrankungen entsteht, vereinbart werden. Solche Entgelte werden vom pU
nicht angesetzt. Insgesamt kdnnen somit die Kosten abweichen.

Laut Fachinformationen der CAR-T-Zellen [35-37] ist vor der Entnahme der Zellen ein
Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und Human-Immundefizienz-
Virus durchzufiihren. Daflir bericksichtigt der pU die Geblhrenordnungspositionen (GOP)
32781, 32614, 32618 und 32575 gemal Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM). Die vom
pU aufgrund der LDC ebenfalls berechneten Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen
gemaR Hilfstaxe sind zum aktuellen Sachstand plausibel [53].

Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit einer autoSZT bzw. alloSZT

Der pU setzt fiir R-GDP, R-DHAP sowie R-ICE jeweils flir Rituximab auf Grundlage der
Fachinformation Kosten fiir die Testung auf Hepatitis-B (GOP 32781, 32614) als auch Kosten
fur eine Pramedikation an [54]. Dies ist nachvollziehbar. Fir die Wirkstoffe der Pramedikation
berlicksichtigt er jedoch nicht den Festbetrag, weswegen die Kosten geringfiigig hdher liegen
als vom pU angegeben.

Im Rahmen der Gabe von Cisplatin (bei R-GDP und R-DHAP) setzt der pU Kosten fiir eine
Hydrierung und eine forcierte Diurese an [55]. Dies ist weitgehend nachvollziehbar. Bei der
Hydrierung berlicksichtigt er jedoch nur den Mindestverbrauch von 3 Litern pro Gabe. Dieser
kann gemal Fachinformation [55] bis zu 4,4 Liter betragen. Zudem berticksichtigt er weder fir
die Hydrierung noch fiir die forcierte Diurese den Apothekenrabatt. Ifosfamid (bei R-ICE) soll
laut Fachinformation mit Mesna kombiniert werden, um einer hamorrhagischen Zystitis
vorzubeugen [56]. Der pU wahlt eine im Abgleich mit der Fachinformation zu geringe
Dosierung, die durch die Berlicksichtigung einer Spanne abgebildet werden wiirde [57]. Es hat
sich laut Fachinformation als zweckmaRig erwiesen, den uroprotektiven Schutz nach
Beendigung der Ifosfamid-Infusion noch Uber weitere 6 bis 12 Stunden mit bis zu 50 % der
jeweiligen Ifosfamid-Dosis aufrechtzuerhalten [57]. Dies bericksichtigt der pU nicht. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Mesna sind in der oberen Grenze unterschatzt. Fir die
Induktionstherapien (R-GDP, R-DHAP und R-ICE) koénnen zudem weitere zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, wie z. B. fiir die Verabreichung von Infusionen
oder Kontrolluntersuchungen des Blutbilds (Gemcitabin und Cytarabin [58,59]), welche der
pU nicht veranschlagt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
sind zum aktuellen Sachstand bzw. fir Rituximab bei R-GDP und R-DHAP (siehe
Abschnitt Il 2.1) je applikationsfertiger Einheit zum aktuellen Sachstand plausibel [53].
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ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Der pU setzt fur Rituximab Kosten fiir eine Pramedikation an. Hierbei berlicksichtigt er jedoch
nicht den Festbetrag, weswegen die Kosten geringfligig hdher liegen als vom pU angegeben.
Aullerdem setzt der pU flr Rituximab und Lenalidomid Kosten fir die Testung auf HBV gemaR
EBM an. Fir beide Therapien kénnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen angesetzt werden, die sich aus den Fachinformationen ergeben [38,58,60,61]. Dies
umfasst beispielsweise Kosten fiir Kontrollen des Blutbilds fiir Polatuzumab Vedotin sowie
Kosten gemaR EBM fiir die Infusionstherapie.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler L6sungen gemal’ Hilfstaxe
sind zum Stand vom 01.05.2025 plausibel [53]. Zum Stand ab dem 01.06.2025 entstehen fiir
Polatuzumab Vedotin hohere Kosten [62].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt flr Glofitamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
159 102,03 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel. Unter der Annahme, dass Obinutuzumab weiterhin nicht erstattungsfahig ist,
entstehen geringere Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen als vom pU angesetzt.
In diesem Fall wiirden fir Obinutuzumab auch keine Kosten gemafR Hilfstaxe anfallen. Die
weiteren Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel.

Eine Ubersicht Gber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten zu den zweckméaRigen
Vergleichstherapien findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt 11 2.6. Alle Therapien beinhalten
Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Zusatzlich gibt der
pU erforderliche Kosten gemaR Hilfstaxe an. Es ergibt sich folgende Bewertung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten der CAR-T-Zelltherapien (Klinikeinkaufspreis ohne
Mehrwertsteuer) und die Kosten gemafR Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen abweichen. Im Rahmen einer stationdren Gabe der CAR-
T-Zellen fallen Kosten an, die in Form einer DRG abgerechnet werden kénnen.

Fir die Induktionschemotherapien R-ICE und R-DHAP sind die Arzneimittelkosten unter der
Annahme einer zusatzlichen (optionalen) 1-maligen Rituximab-Gabe vor dem 1. Zyklus in der
unteren Grenze durch die Kombination des pU von Flaschen verschiedener Hersteller bei der
3. Gabe von Rituximab unterschatzt und trotz der Nichtbericksichtigung der maximalen Dosis
von Carboplatin bei R-ICE (siehe Abschnitt Il 2.2) in der oberen Grenze (in der Gr6Renordnung)
plausibel. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Arzneimittelkosten fiir R-DHAP ohne die
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Berucksichtigung der 1-maligen Rituximab-Gabe vor dem 1. Zyklus niedriger liegen. Die
Arzneimittelkosten von R-GDP sind maligeblich durch das Ansetzen einer nicht
nachvollziehbaren zusatzlichen 1-maligen Gabe von Rituximab vor dem 1. Zyklus (siehe
Abschnitt Il 2.1) Gberschatzt.

Fiir alle 3 Induktionstherapien bericksichtigt der pU nicht alle Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind (je applikationsfertiger Einheit)
plausibel. Die Kostenangaben des pU zur alloSZT und autoSZT sind in der GroRenordnung
plausibel.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Arzneimittelkosten fiir Pola-BR sowie fiir Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid im
1. Behandlungsjahr sind insgesamt trotz der Kombination von Prdparaten verschiedener
Hersteller fir Bendamustin bzw. trotz der Nichtberiicksichtigung eines Herstellerrabatts auf
Basis des Festbetrags fir Lenalidomid in einer plausiblen GréRenordnung. Der pU
bericksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und die Kosten
gemal Hilfstaxe sind plausibel. Zum Stand ab dem 01.06.2025 entstehen fiir Polatuzumab
Vedotin héhere Kosten [62]. Flr Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid ergeben sich fiir
samtliche Kostenarten geringere Kosten je Folgejahr, da in Folgejahren keine Behandlung mit
Lenalidomid mehr stattfindet (siehe Abschnitt 11 2.1).
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der kosten in |notwendige Leistungen kosten in

zweckmaBigen € GKV-Leistungen | (gemaR €

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Glofitamab Erwachsene mit 155 157,62 | 2544,41 1400,00 159 102,03 | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL
nach 2 oder mehr
systemischen
Behandlungslinien

Unter der Annahme, dass Obinutuzumab weiterhin nicht
erstattungsfahig ist, entstehen geringere Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen als vom pU
angesetzt. In diesem Fall wiirden fiir Obinutuzumab auch
keine Kosten gemal Hilfstaxe anfallen. Die weiteren
Kosten gemal? Hilfstaxe sind plausibel.

ZweckmaBige Vergleich

stherapie der Fragestellung 1: Individualisierte Therapie® unter Auswahl von

Tisagenlecleucel

Axicabtagen-Ciloleucel

Lisocabtagen
maraleucel

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL
nach mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fur die
eine CAR-T-
Zelltherapie oder
SZT infrage
kommt® ¢

239 000,00 | 419,21 600,00 240 019,21
230 621,00 (732,18 600,00 231 953,18
227 500,00 | 723,36 600,00 228 823,36

Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es kann jedoch
davon abweichend ein krankenhausindividuelles NUB-
Entgelt vereinbart werden.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen
kénnen abweichen.

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

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der kostenin |notwendige Leistungen kosten in

zweckmaBigen € GKV-Leistungen | (gemaR €

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

Induktionstherapie gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autoSZT oder alloSZT bei Ansprechen auf die Induktionstherapie

Induktionstherapie
mit einer der
folgenden Optionen®

= R-GDP

= R-DHAP

= R-ICE

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL
nach mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fur die
eine CAR-T-
Zelltherapie oder
SZT infrage
kommt® ¢

9092,64-
12 266,15

114,82

900,00—
1300,00

10 107,46—
13 680,97

Die Kosten sind ausschlieSlich mit Cisplatin als
Kombinationspartner dargestellt.

Die Arzneimittelkosten sind iberschatzt.

Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten gemaR Hilfstaxe je applikationsfertiger Einheit
sind plausibel.

9011,06—
12 143,78

114,82

900,00—
1300,00

10 025,88~
13 558,60

Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme einer
zusatzlichen Gabe von Rituximab in der unteren Grenze
unterschatzt und in der oberen Grenze plausibel. Wird die
optionale zusatzliche Gabe von Rituximab nicht angesetzt,
liegen die Arzneimittelkosten niedriger.

Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind (unter der Annahme
einer zusatzlichen Gabe von Rituximab) plausibel.

9961,78-
13 556,82

137,88-199,57

1300,00—
1900,00

11 399,66—
15 656,39

Die Arzneimittelkosten sind in der unteren Grenze
unterschatzt und in der oberen Grenze in der
GroRenordnung plausibel.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
konnen abweichen.

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

185 939,79

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der kostenin |notwendige Leistungen kosten in
zweckmaBigen € GKV-Leistungen | (gemaR €
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
gefolgt von einer siehe oben
Hochdosistherapie
mit
= autoSZT oder entfallt 40 365,92 |Die Angaben sind in der GréRenordnung plausibel.
= alloSZT entfallt 58 089,68— | Die Angaben sind in der GroBenordnung plausibel.

ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Pola-BR

Tafasitamab +
Lenalidomid

Erwachsene mit
rezidiviertem oder
refraktdarem DLBCL
nach mindestens 2
vorherigen
systemischen
Therapien, fir die
eine CAR-T-
Zelltherapie und
SZT nicht infrage
kommens

67 040,08

14,90

2286,00

69 340,98

Die Arzneimittelkosten sind in der GrofRenordnung
plausibel.

Der pU bertcksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Zum Stand ab
dem 01.06.2025 entstehen fiir Polatuzumab Vedotin
hohere Kosten [62].

102 283,70

15,55

3300,00

105 599,25

Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaR Hilfstaxe
sind fiir das 1. Behandlungsjahr (in der GréRenordnung)
plausibel.

Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Je Folgejahr wére von geringeren Kosten auszugehen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der kostenin |notwendige Leistungen kosten in

zweckmaBigen € GKV-Leistungen | (gemaR €

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

a. eigene Berechnung der Summen auf Basis der Angaben des pU aus Modul 3 A mit Ausnahme von den CAR-T-Zelltherapien (dort Angaben des pU)

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass die Therapieentscheidung insbesondere unter Berlicksichtigung der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit
einer CAR-T-Zelltherapie, einer autoSZT oder alloSZT getroffen wird.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer Intention infrage kommt.

d. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden, kommt gemaR G-BA eine alloSZT bei den Patientinnen und Patienten infrage, die
ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur autoSZT nicht moglich war.

e. Samtliche Kosten der Induktionstherapien sind in Modul 3 des Dossiers im Abschnitt 3.3.4 ,,Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen”
verortet. Sie werden in der Tabelle differenziert nach ihrer Kostenart dargestellt. Die Kosten wurden durch Addition der Angaben des pU selbst berechnet.

f. Die vom pU ermittelten Kosten zur alloSZT bzw. autoSZT werden den Jahrestherapiekosten zugewiesen. Sie sind auf Basis stationarer Krankenhausleistungen
erhoben, die sich nicht eindeutig den Arzneimittelkosten oder Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zuordnen lassen.

g. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass flr die Patientinnen und Patienten eine Therapie mit kurativer Intention nicht infrage kommt.

alloSZT: allogene Stammzelltransplantation; autoSZT: autologe Stammzelltransplantation; CAR: chimarer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses grofRzelliges B-Zell-
Lymphom; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NUB: neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden; Pola-

BR: Polatuzumab Vedotin, Bendamustin, Rituximab; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin; R-GDP:
Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid; SZT: Stammzelltransplantation
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass aufgrund einer Vielzahl individueller Faktoren bei der Therapiewahl
keine quantitativen Angaben zum Versorgungsanteil von Glofitamab moglich sind. Zudem
thematisiert er Kontraindikationen und Therapieabbriiche.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

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