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1 Hintergrund

Tafasitamab ist ein Arzneimittel zur Behandlung des diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL). Tafasitamab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrdgt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (eines Beraters
zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst 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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung DLBCL nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemdfl der Fachinformation [2]. Tafasitamab wird angewendet in
Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie fiir die
Behandlung bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
DLBCL, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten. Das Vorgehen des pU ist in der folgenden Abbildung 1 schematisch
dargestellt und wird anschlieBend beschrieben und bewertet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Schritt 1:
Jéhrliche Inzidenz DLBCL
(3168-7163)
v
Schritt 2:
Erwachsene mit DLBCL
99,4 % (3149-7119)
[ I ]
Erstlinientherapie v v
Schritt 3a: Schritt 3b:
Heilung nach Erstlinientherapie Versagen der Erstlinientherapie
60-70 % (1889-4983) 40-30 %" (1260-2136)
Zweitlinien-
. A 4 \ 4
therapie
Schritt 4a: Schritt 4b:
ASZT ungeeignet ASZT geeignet
50-75,9 % (630-1621) 24,1-50 % (304-1068)
it 3; G Schritt 7a Schritt 8a:
Zweiilziilile\il?}?:rapie Zweeitlriilieilrt}?::apie ASZT durchgefiihrt ASZT nicht erfolgreich
0, . o, —
21,2 % (134-344) 36,5 % (230-592) 53,5 % (162-571) 46,5 % (141-497)

A 4 \ 4
Schritt 7b Schritt 8b:
Rezidiv bzw. Progression Unzureichendes
nach erhaltener ASZT Ansprechen auf Induktion

38,4 % (62-219)

83,7 % (118—416)

Drittlinientherapie v
Schritt 9a: Schritt 9b:
Summe aus den o Refraktér nach
Schritten 5, 6 und 8b g Drittlinientherapie
(482-1351) 54,7 % (263-739)
. Schritt 10: Schritt 11
Zielpopulation: Summe aus den o~ GKV-Zielbopulation
Schritten 4a, 5, 6, 8b und 9b > 58,1 % (15112’_3270)
(1375-3711) e

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Der pU multipliziert 40 % mit der Untergrenze der Anzahl aus Schritt 2 und 30 % mit der Obergrenze.
ASZT: autologe Stammzelltransplantation; DLBCL: diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom; GKV:
gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Jihrliche Inzidenz DLBCL
Als Ausgangspunkt ermittelt der pU eine Spanne fiir die jdhrliche Inzidenz des DLBCL.

Die Untergrenze beruht auf einer Publikation zum HAEMACARE-Projekt, in der fiir
verschiedene Erkrankungen die Inzidenz auf Grundlage der Daten 44 europédischer
Krebsregister aus den Jahren 2000 bis 2002 angegeben ist [3]. Fiir diffuse B-Zell-Lymphome
(Codes 9675, 9678-9680 und 9684 geméal der Internationalen Klassifikation der Krankheiten
fiir die Onkologie, 3. Ausgabe) betrédgt die berichtete Inzidenzrate 3,81 pro 100 000 Personen.
Diese Angabe iibertrdgt der pU auf die Bevolkerungszahl gemdfl der Bevdlkerungs-
fortschreibung des Statistischen Bundesamtes fiir den Stichtag 31.12.2020 (83 155 031 [4]).
Auf dieser Grundlage geht er als Untergrenze von einer Anzahl von 3168 jihrlich neu
entdeckter Patientinnen und Patienten mit DLBCL aus.

Die Obergrenze schitzt der pU mithilfe der vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) fiir das Jahr 2017 berichteten 5-Jahres-Prdvalenz von Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL), die auf den Codes C82—-88 gemdl} Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)
basiert [5]. Der Datenbank des ZfKD ist zum Datenstand vom 16.03.2021 eine Anzahl von
61 748 Fillen mit dieser Erkrankung zu entnehmen. Diese dividiert der pU durch 5. Er geht
auflerdem davon aus, dass der Anteil des DLBCL an allen NHL 30 bis 58 % betrégt; dafiir stiitzt
er sich auf die Leitlinie der European Society for Medical Oncology [6]. Daraus resultiert nach
Angabe des pU eine Anzahl von 3705 bis 7163 Patientinnen und Patienten mit DLBCL.

Zusammenfassend ermittelt der pU in Schritt 1 eine jdhrliche Inzidenz von 3168 bis 7163
Patientinnen und Patienten mit DLBCL in Deutschland.

Schritt 2: Erwachsene mit DLBCL

AnschlieBend berechnet der pU den Anteil der Erwachsenen an den Patientinnen und Patienten
mit DLBCL auf Grundlage der tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen
und -patienten des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2018 [7]. Diese Daten enthalten fiir
die vierstelligen ICD-10-Codes die Fallzahl der aus dem Krankenhaus entlassenen
vollstationdren Patientinnen und Patienten nach Altersgruppen. Im Berichtsjahr 2018 waren
von den 31 734 Patientinnen und Patienten mit DLBCL (ICD-10-Code C83.3) 31 540
mindestens 18 Jahre alt. Daraus leitet der pU einen Anteil der Erwachsenen von 99,4 % ab.
Durch Ubertragung dieses Anteils auf das Ergebnis aus Schritt 1 resultiert eine Anzahl von
3149 bis 7119 Erwachsenen mit DLBCL.

Schritt 3: Erstlinientherapie

In Schritt 3 unterteilt der pU die Patientinnen und Patienten danach, ob sie nach einer Erstlinien-
therapie geheilt sind oder ein Therapieversagen stattfindet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritt 3a: Heilung nach Erstlinientherapie

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten zu bestimmen, die nach einer Erstlinientherapie
geheilt sind, greift der pU auf Angaben zu einer Heilungsrate in Hohe von 60 bis 70 % zurtick,
die in der DLBCL-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) [8] ohne Quellenangabe genannt wird.

Zusétzlich verweist der pU auf Publikationen von Mougiakakos et al. und Gisselbrecht et al.
[9,10], die mit Bezug zur Standarderstlinientherapie einen Anteil von 60 % der Patientinnen
und Patienten mit einer Heilung bzw. einer kompletten und dauerhaften Remission ausweisen.
Zudem sprechen Mougiakakos et al. von einem Anteil von 40 % mit Rezidiv oder refraktirer
Erkrankung [9] und Gisselbrecht et al. fiihren aus, dass der Anteil von Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv zwischen 30 und 40 % liegt und zusitzlich 10 % eine refraktére
Erkrankung aufweisen [10]. Wahrend in der Publikation von Mougiakakos et al. [9] keine
Quelle fiir diese Aussagen enthalten ist, verweist der Review von Gisselbrecht et al. [10] auf
eine franzosische Studie, in der Patientinnen und Patienten unter anderem mit 8 Zyklen
Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(R-CHOP) behandelt wurden [11,12].

Der pU iibertragt die Heilungsrate von 60 bis 70 % auf die Anzahl aus Schritt 2. Daraus folgt
eine Anzahl von 1889 bis 4983 Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinientherapie als
geheilt gelten und damit nicht zur Zielpopulation von Tafasitamab zéhlen.

Schritt 3b: Versagen der Erstlinientherapie

Im Umkehrschluss zu Schritt 3a nimmt der pU an, dass 30 bis 40 % der Patientinnen und
Patienten nach der Erstlinientherapie eine refraktire Erkrankung aufweisen oder ein Rezidiv
erleiden. Er multipliziert 40 % mit der Untergrenze der Anzahl aus Schritt 2 und 30 % mit der
Obergrenze. Somit berechnet er eine Anzahl von 1260 bis 2136 Patientinnen und Patienten, bei
denen die Erstlinientherapie versagt. Diese bildet die Grundlage fiir die nachfolgenden
Berechnungen.

Schritte 4 bis 8: Zweitlinientherapie

In den Schritten 4 bis 8 unterteilt der pU die Patientinnen und Patienten aus Schritt 3b nach
ihrem Therapieverlauf in der Zweitlinientherapie.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT ungeeignet ist

Der pU geht davon aus, dass von den Patientinnen und Patienten, bei denen die Erstlinien-
therapie versagt, ein Anteil in Hohe von 50 bis 75,9 % nicht fiir eine ASZT infrage kommt.

Die Untergrenze der Anteilsspanne entnimmt er aus dem zuvor bereits erwédhnten Review von
Gisselbrecht et al. [10]. Dort wird der Anteil mit Verweis auf eine multizentrische randomisierte
kontrollierte Studie (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma [CORAL]))
genannt, in der folgende Therapien fiir vorbehandelte DLBCL-Patientinnen und Patienten
miteinander verglichen wurden [13,14]: 3 Zyklen Rituximab in Kombination mit Ifosfamid,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Carboplatin, und Etoposid (R-ICE) vs. 3 Zyklen Rituximab in Kombination mit Dexamethason,
Cytarabin und Cisplatin (R-DHAP) jeweils gefolgt von einer Hochdosistherapie und ASZT mit
oder ohne Rituximab-Erhaltungstherapie. Gisselbrecht et al. zufolge konnten sich von den
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern 50 % einer ASZT unterziehen, wéhrend bei einem
ebenso hohen Anteil davon keine ASZT stattfand [10].

Fiir die Obergrenze der Anteilsspanne stiitzt sich der pU auf das Alter der Patientinnen und
Patienten. Der DGHO-Leitlinie zufolge stellt bei einem Alter unterhalb des 60. Lebensjahres
aber auch bei dlteren Patientinnen und Patienten ohne Therapie-limitierende Komorbiditdten
eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosistherapie mit ASZT die
Standardtherapie im Fall eines Rezidivs dar [8]. Auf Grundlage der tiefgegliederten
Krankenhausdiagnosedaten des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2018 trifft der pU die
Annahme, dass 75,9 % der Patientinnen und Patienten mit dem Diagnosecode C83.3 > 60 Jahre
alt sind [7]. Diesen Anteilswert legt er als Obergrenze fiir diesen Herleitungsschritt zugrunde.

Ausgehend von der aus Schritt 3b resultierenden Anzahl berechnet der pU mithilfe der
genannten Anteilsspanne eine Anzahl von 630 bis 1621 Patientinnen und Patienten mit einem
refraktéren oder rezidivierten DLBCL, fiir die eine ASZT nicht infrage kommt.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT geeignet ist

Im Umkehrschluss zu Schritt 4a veranschlagt der pU eine Anteilsspanne von 24,1 bis 50 % fiir
die Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT infrage kommt. Dies entspricht, ausgehend
von der Anzahl aus Schritt 3b, einer Anzahl von 304 bis 1068 Patientinnen und Patienten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT ungeeignet ist und die nach der
Zweitlinientherapie ein Rezidiv erleiden

Der pU trifft die Annahme, dass von den Patientinnen und Patienten aus Schritt 4a ein Anteil
von 21,2 % nach der Zweitlinientherapie ein Rezidiv erleidet. Dies beruht auf einer
franzosischen Studie, in der die Behandlung mit Rituximab in Kombination mit Gemcitabin
und Oxaliplatin (R-GemOx) bei Patientinnen und Patienten untersucht wurde, fiir die eine
Hochdosistherapie ungeeignet war [15]. Die untersuchte Behandlung bestand aus 4 Zyklen als
Induktion und konnte im Fall eines mindestens partiellen Ansprechens um weitere 4 Zyklen
(Konsolidierung) verliangert werden [15]. Von den zwischen Januar 2002 und Juni 2005
eingeschlossenen 46 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern hatten 33 ein DLBCL [15].
Davon sprachen den Angaben des pU zufolge 81,8 % mindestens partiell auf die Induktion an.
Davon wiederum sei es bei 25,9 % nach der Konsolidierung zu einer Progression gekommen.
Aus diesen beiden Angaben berechnet der pU den zuvor genannten Anteil
(81,8 % x 25,9 % = 21,2 %).

Durch Multiplikation der Anzahl aus Schritt 4a mit 21,2 % ermittelt der pU in Schritt 5 eine
Anzahl von 134 bis 344 Patientinnen und Patienten.
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Schritt 6: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT ungeeignet ist und die nach der
Zweitlinientherapie eine refraktire Erkrankung aufweisen

Um unter den Patientinnen und Patienten aus Schritt 4a die Anzahl derjenigen zu berechnen,
die nach der Zweitlinientherapie eine refraktiare Erkrankung haben, zieht der pU erneut eine
Veroffentlichung zur CORAL-Studie heran [13]. Dieser ist zu entnehmen, dass nach der
Salvage-Therapie mit R-ICE, aber vor der in der Studie intendierten ASZT, 63,5 % der
Patientinnen und Patienten mindestens ein partielles Ansprechen erreichten [13]. Der pU nimmt
an, dass dieses Resultat auch auf diejenigen iibertragbar ist, die nicht fiir eine ASZT infrage
kommen. Im Umkehrschluss veranschlagt er fiir die Anzahl aus Schritt 4a einen Anteil von
36,5 % mit nach Zweitlinientherapie refraktirer Erkrankung.

Aus diesem Schritt resultiert somit eine Anzahl von 230 bis 592 Patientinnen und Patienten.

Schritt 7a: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT geeignet ist und bei denen diese
auch durchgefiihrt wird

Der pU geht in seiner Berechnung davon aus, dass von den Patientinnen und Patienten, fiir die
grundsitzlich eine ASZT infrage kommt (siehe Schritt 4b), nur bei einem Teil tatsdchlich eine
solche Behandlung stattfindet. Zur Quantifizierung des entsprechenden Anteils stiitzt sich der
pU auf eine weitere Publikation mit Daten aus der CORAL-Studie [16]. Dieser ist zu
entnehmen, dass von 477 Patientinnen und Patienten, die zunichst die Salvage-Therapie
erhalten hatten, 255 anschlieBend die vorgesehene Hochdosistherapie und ASZT erhalten haben
[16]. Dies entspricht einem Anteil von 53,5 %, den der pU auf die Anzahl aus Schritt 4b
iibertragt.

Aus dieser Vorgehensweise ergibt sich eine Anzahl von 162 bis 571 Patientinnen und Patienten
mit erhaltener ASZT.

Schritt 7b: Patientinnen und Patienten mit Rezidiv bzw. Progression nach erhaltener ASZT

Im Anschluss trifft der pU die Annahme, dass von den Patientinnen und Patienten nach
erhaltener ASZT aus Schritt 7a ein Anteil von 38,4 % eine Progression der Erkrankung erleidet.
Auch fiir diesen Anteilswert verweist der pU auf die CORAL-Studie; die von ihm zitierte
Publikation fokussiert sich auf 242 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer, die nach der
Hochdosistherapie und ASZT entweder eine Rituximab-Erhaltungstherapie erhielten oder
beobachtet wurden [14]. Der Publikation ist zu entnehmen, dass iiber beide Gruppen 93
Patientinnen und Patienten (ca. 38,4 %) ein Rezidiv bzw. eine Progression erlitten [14].

Der pU multipliziert den Anteil in Hohe von 38,4 % mit der Anzahl aus Schritt 7a, woraus eine
Anzahl von 62 bis 219 Patientinnen und Patienten resultiert. Diese beriicksichtigt der pU jedoch
nicht als Teil der Zielpopulation von Tafasitamab.
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Schritt 8a: Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT geeignet ist aber bei denen diese
nicht erfolgreich verliuft

Im Umkehrschluss zu Schritt 7a nimmt der pU an, dass von den Patientinnen und Patienten, fiir
die eine ASZT grundsétzlich geeignet ist (siche Schritt 4b), bei einem Anteil von 46,5 % die
ASZT nicht erfolgreich verlduft. Dieser Anteil geht auf 222 von 477 Patientinnen und Patienten
in der CORAL-Studie zuriick, die nach der Salvage-Therapie nicht erfolgreich zur
anschlieenden Hochdosistherapie und ASZT iibergehen konnten [16].

Ausgehend von der Anzahl in Schritt 4b entspricht der Anteil von 46,5 % einer Anzahl von 141
bis 497 Patientinnen und Patienten.

Schritt 8b: Patientinnen und Patienten, bei denen die fehlgeschlagene ASZT auf ein
unzureichendes Ansprechen der Induktionstherapie zuriickzufiihren ist

Anschliefend beschrinkt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 8a auf
die Anzahl derjenigen, bei denen das Versagen der ASZT auf ein unzureichendes Ansprechen
der Induktionstherapie zuriickzufiihren ist. Er flihrt aus, dass er die verbleibende Anzahl als
Patientinnen und Patienten mit refraktirer Erkrankung ansieht. Der pU zieht eine Untersuchung
heran, in der aktualisierte Daten aus der Versorgung von Teilnehmerinnen und Teilnehmern
der CORAL-Studie erhoben wurden [16]. Dieser ist zu entnehmen, dass von 203 der
Patientinnen und Patienten, die in der CORAL-Studie nicht die intendierte Hochdosistherapie
und ASZT erhalten konnten, bei 170 (ca. 83,7 %) ein Behandlungsversagen in der Salvage-
Therapie als Grund genannt wurde.

Der pU zieht in seiner Berechnung den Anteilswert von 83,7 % heran und multipliziert diesen
mit der Anzahl aus Schritt 8a. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 118 bis 416 Patientinnen und
Patienten.

Schritt 9: Drittlinientherapie
Schritt 9a: Summe aus den Schritten 5, 6 und 8b

Gemal der Vorgehensweise des pU kommen fiir eine Drittlinientherapie die Patientinnen und
Patienten aus den Schritten 5, 6 und 8b infrage. Die Summe der Anzahlen aus den 3 Schritten
umfasst 482 bis 1351 Patientinnen und Patienten.

Schritt 9b: Patientinnen und Patienten, die nach der Drittlinientherapie eine refraktiire
Erkrankung aufweisen

Von 203 Patientinnen und Patienten, die nicht die in der CORAL-Studie vorgesehene
Hochdosistherapie und ASZT erhalten konnten, hatten 111 (ca. 54,7 %) in der Drittlinien-
therapie nur ein partielles Ansprechen, eine stabile Erkrankung oder eine Progression [16].
Basierend auf diesen Daten veranschlagt der pU zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit nach Drittlinientherapie refraktirer Erkrankung einen Anteil von 54,7 %.
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Der pU multipliziert den genannten Anteilswert mit dem Zwischenergebnis aus Schritt 9a und
ermittelt so eine Anzahl von 263 bis 739 Patientinnen und Patienten mit nach Drittlinientherapie
refraktarer Erkrankung.

Schritt 10: Zielpopulation

Die Zielpopulation besteht den Angaben des pU zufolge aus den Anzahlen der Schritte 4a, 5,
6, 8b und 9b. Dies schliefit insgesamt 1375 bis 3711 Patientinnen und Patienten ein.

Schritt 11: GKV-Zielpopulation

Der pU geht abschlieBend von einem GKV-Anteil von 88,1 % [4,17] aus und berechnet auf
dieser Grundlage eine Anzahl von 1212 bis 3270 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU sind rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch methodische
Limitationen vor und an zahlreichen Stellen ist die Ubertragbarkeit der vom pU
herangezogenen Anteilswerte fraglich. AuBerdem ist unklar, ob die Anteile zur Heilung
(Schritte 3a und 3b) und zur rezidivierenden bzw. refraktiren Erkrankung (Schritte 4-6) liber
Patientinnen und Patienten hergeleitet wurden, die fiir den Versorgungsalltag empfohlene und
repriasentative Therapieschemata erhalten haben. Dies kann die Anteilswerte beeinflussen.

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit
Unsicherheit behaftet. Die mal3geblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
erldutert. Anschlieend erfolgt eine Einordnung der vom pU ermittelten Anzahl unter Einbezug
eines frilheren Verfahrens in einem vergleichbaren Anwendungsgebiet [18].

Zu Schritt 1

Wie in den bisherigen Verfahren im Anwendungsgebiet DLBCL [18-21] wird in der
vorliegenden Herleitung der Zielpopulation ebenfalls eine Angabe zur Inzidenz der DLBCL als
Ausgangsbasis zugrunde gelegt.

Es ist methodisch nicht nachvollziehbar, dass der pU als Ausgangspunkt zur Schétzung einer
Inzidenzobergrenze die durch 5 dividierte 5-Jahres-Privalenz der NHL verwendet. Bei der
Ermittlung der 5-Jahres-Privalenz findet neben der Inzidenz auch das Uberleben
Berticksichtigung [22]. Das Vorgehen des pU fiihrt demnach zu einer Unterschéitzung der
Inzidenz von NHL. Dem RKI-Bericht , Krebs in Deutschland fiir 2015/2016 ist zu entnehmen,
dass die fiir 2020 prognostizierte Inzidenz der NHL 20 300 Félle betrdgt [22] (Schitzung des
pU: 12 350 Fille). Gleichzeitig beinhaltet die Berechnung des pU eine eher zu hoch angesetzte
Obergrenze fiir den Anteil des DLBCL an allen NHL (58 %). Dem zuvor angesprochenen RKI-
Bericht zufolge macht die ICD-10-Codierung C83 nur 47 bzw. 53 % (Frauen bzw. Ménner) an
allen NHL-Neuerkrankungen (C82-88) aus [22]. Dies liegt bereits unter dem vom pU
genannten Maximalwert, obwohl neben dem DLBCL (C83.3) noch weitere Erkrankungen unter
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C83 subsumiert werden. Es ist eher davon auszugehen, dass der DLBCL-Anteil im unteren
Bereich der vom pU angenommenen Spanne liegt.

Die Untergrenze der vom pU geschitzten Inzidenzspanne liegt in der Grofenordnung wie in
den Verfahren zu Tisagenlecleucel [20,21]. Gegeniiber fritheren Verfahren im Anwendungs-
gebiet DLBCL fallt die von ihm berechnete Obergrenze der Inzidenz des DLBCL hingegen
vergleichsweise hoch aus (7163 vs. 5060-5378) [18-21]. Fiir eine weitere Schitzung der
Inzidenz kann die vom RKI fiir 2020 prognostizierte Inzidenz der NHL (20 300) [22] und ein
DLBCL-Anteil, der eher im unteren Bereich der Spanne des pU (30-58 %) zu erwarten ist,
herangezogen werden, sodass insgesamt die Inzidenz der DLBCL im oberen Bereich der vom
pU ermittelten Spanne zu erwarten ist.

Zu Schritt 3b

Es ist nicht nachvollziehbar, dass der pU in seiner Berechnung den Anteilswert von 40 % auf
die Untergrenze der Anzahl aus Schritt 2 und den Anteilswert von 30 % auf die entsprechende
Obergrenze iibertragt. Die umgekehrte Vorgehensweise hitte eine breitere Spanne der aus
Schritt 3b resultierenden Anzahl zur Folge und wiirde die Unsicherheit besser abbilden.

Zu den Schritten 4a und 4b

Angesichts der zugrunde liegenden Daten ist auf die folgenden Unsicherheiten hinsichtlich der
Untergrenze von 50 % und der Obergrenze von 75,9 % des Anteils der Patientinnen und
Patienten, fiir die eine ASZT grundsétzlich nicht infrage kommt (Schritt 4a), hinzuweisen:

=  Zur Obergrenze: Es ist fraglich, ob der Anteil der > 60-Jéhrigen (hier 75,9 %) eine
angemessene Obergrenze flir den Anteil der Patientinnen und Patienten darstellt, fiir die
eine ASZT nicht infrage kommt. Gemall der DGHO-Leitlinie kommen auch éltere
Patientinnen und Patienten fiir eine ASZT infrage, sofern keine Therapie-limitierenden
Komorbidititen bestehen [8]. Zusitzlich ist unklar, ob die Altersverteilung auf Basis der
Krankenhausdiagnosedaten auf die Patientinnen und Patienten mit fehlgeschlagener
Erstlinientherapie tibertragbar ist.

= Zur Untergrenze: Es ist unklar, ob sich aus den Daten der CORAL-Studie [10,13,14] ein
aussagekriftiger Anteil der Patientinnen und Patienten ermitteln ldsst, fiir die eine ASZT
grundsétzlich ungeeignet ist. Dies liegt darin begriindet, dass fiir alle Teilnehmerinnen
und Teilnehmer eine ASZT vorgesehen war [13,14].

Diese Unsicherheiten gelten im Umkehrschluss ebenfalls fiir die komplementédren Anteilswerte
(24,1-50 %) der Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT infrage kommt (Schritt 4b).

Zu den Schritten 5 und 6

Fiir die vom pU herangezogenen Publikationen [13,15] besteht Unsicherheit hinsichtlich der
Ubertragbarkeit der daraus verwendeten Daten auf die Patientenzahl aus Schritt 4a. In der
franzosischen Studie aus Schritt 5, in der iiberwiegend Patientinnen und Patienten mit DLBCL
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eingeschlossen wurden (33 von 46), hatten beispielsweise von allen 46 Teilnehmerinnen und
Teilnehmern 28 (ca. 61 %) bereits >2 Rezidive erlitten. In Schritt 5 geht es aber um
Patientinnen und Patienten, bei denen bislang nur die Erstlinientherapie fehlgeschlagen hat.

Die Daten aus der in Schritt 6 herangezogenen Publikation zur CORAL-Studie [13] beziehen
sich auBBerdem auf Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT vorgesehen war. Es ist daher
fraglich, inwiefern die Angaben auf diejenigen iibertragbar sind, fiir die eine ASZT von
vornherein ausgeschlossen ist (sieche Schritt 4a).

Dartiber hinaus fiihrt die Vorgehensweise des pU zur Ermittlung der Anteilswerte in den
Schritten 5 (21,2 % mit Rezidiv) und 6 (36,5 % mit refraktirer Erkrankung) zu einer
Uberschiitzung. Aus den herangezogenen Publikationen [13,15] geht hervor, dass beide
Anteilswerte sowohl Patientinnen und Patienten mit refraktirer Erkrankung als auch solche mit
Rezidiv umfassen konnten und keine klare Abgrenzung dieser Patientinnen und Patienten
moglich ist. Aus diesem Grund ist die vom pU vorgenommene Addition der aus den beiden
Schritten resultierenden Anzahlen nicht angemessen und fiihrt zu einer Uberschitzung.

Zu den Schritten 7a und 7b

In den Schritten 7a und 7b berechnet der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine
ASZT erhalten und anschlieBend ein Rezidiv bzw. eine Progression erleiden. Er zdhlt diese
jedoch nicht zur Zielpopulation von Tafasitamab. Zwar ist das vorliegende Anwendungsgebiet
auf diejenigen Betroffenen beschrinkt, fiir die eine ASZT nicht infrage kommt [2]. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass Patientinnen und Patienten mit bereits durchgefiihrter
ASZT zur Zielpopulation zéhlen, sofern sie ein Rezidiv bzw. eine Progression erleiden und
demnach wieder behandlungsbediirftig sind. Dafiir spricht auch, dass in der Tafasitamab-
Zulassungsstudie L-MIND Patientinnen und Patienten mit vorheriger ASZT mit eingeschlossen
wurden [23].

Zu den Schritten 7a und 8a

In den Schritten 7a und 8a verweist der pU auf eine Untersuchung, in der aktualisierte Daten
aus der Versorgung von Teilnehmerinnen und Teilnehmern der CORAL-Studie erhoben
wurden [16]. Aus dieser geht hervor, dass von 203 der 222 Teilnehmerinnen und Teilnehmer,
die in der CORAL-Studie nach der Salvage-Therapie nicht erfolgreich zur anschlieBenden
Hochdosistherapie und ASZT iibergehen konnten, sich 27,6 % letztendlich doch einer ASZT
unterziehen konnten. Dies findet in der Berechnung der Zielpopulation durch den pU keine
Beriicksichtigung.

Zu Schritt 8b

Der Anteil von 83,7 % aus der CORAL Studie, bei dem als Grund fiir das Nichterhalten der
Hochdosistherapie und ASZT ein Behandlungsversagen der vorgeschalteten Salvage-Therapie
angegeben wurde, geht der vom pU zitierten Publikation zufolge auf verschiedene Ursachen
zuriick [16]. Aus der Publikation geht nicht eindeutig hervor, ob noch weitere Ursachen (z. B.
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bei zusétzlichen 9,4 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmer Auftreten einer Behandlungs-
toxizitdt [16]) fiir die vorzeitige Beendigung der Salvage-Therapie in dem Anteilswert
mitberiicksichtigt werden miissten.

Zu den Schritten 9a und 9b

Der vom pU herangezogene Anteilswert von 54,7 % bezieht sich erneut auf Patientinnen und
Patienten, fiir die in der Zweitlinientherapie grundsétzlich eine ASZT intendiert war [16].
Dennoch tibertrdgt der pU den Anteilswert auch auf Patientinnen und Patienten, fiir die von
vornherein eine ASZT ausgeschlossen war, weil er in Schritt 9a auch die Anzahlen aus den
Schritten 5 und 6 hinzuaddiert. Aus diesem Grund ist die Ubertragbarkeit auch in diesem Fall
fraglich.

Zusatzlich bleibt unklar, ob Patientinnen und Patienten mit partiellem Ansprechen
vollumféanglich zu der Gruppe zu zdhlen sind, deren Erkrankung in der Drittlinientherapie als
refraktar angesehen wird.

Weitere Unsicherheit ergibt sich daraus, dass fiir 37 von 203 Patientinnen und Patienten
(ca. 18,2 %) aus der herangezogenen Untersuchung [16] das Ansprechen in der Drittlinie nicht
bewertbar bzw. nicht anwendbar war.

Einordnung unter Beriicksichtigung friiherer Verfahren

In einem vorherigen Verfahren zu Polatuzumab Vedotin aus dem Jahr 2019 in einem
vergleichbaren Anwendungsgebiet wurde im zugehorigen Dossier eine Anzahl von 725 bis
1034 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ermittelt [24]. Diese wurde —
insbesondere mit Blick auf die Obergrenze der Spanne — als Unterschiatzung bewertet [18]. Im
dazugehodrigen Beschluss wurde eine Anzahl von ca. 730 bis 1560 Patientinnen und Patienten
ausgewiesen [25,26]. Die Obergrenze aus dem Beschluss basiert auf einer vom Hersteller von
Polatuzumab Vedotin im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingereichten Berechnung auf
Grundlage einer fiir einen Teil der Schritte angenommenen Therapierate von 100 %.

Die im vorliegenden Dossier berechnete Obergrenze liegt deutlich oberhalb und die
Untergrenze innerhalb der Spanne aus dem Beschluss zu Polatuzumab Vedotin. Dies ist im
Wesentlichen auf folgende Griinde zuriickzufiihren:

=  Wihrend die Berechnung im Verfahren zu Polatuzumab Vedotin von einer Inzidenz von
5378 Féllen ausging [18,24], wird im vorliegenden Dossier eine Spanne fiir die Inzidenz
des DLBCL angenommen (3168—7163, siche dazu auch die Bewertung zu Schritt 1).

= Im Verfahren zu Polatuzumab Vedotin wurden Spannen fiir Therapieraten in
verschiedenen Behandlungslinien angesetzt. Im vorliegenden Dossier wurde hingegen
implizit davon ausgegangen, dass die Therapieraten in den verschiedenen Therapielinien
100 % betragen.
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= Der pU setzt im Vergleich zum fritheren Verfahren zum Teil hohere Anteilswerte an.
Dabei ist insbesondere auf

o die hohere Anteilsspanne fiir das Versagen der Erstlinientherapie (hier 30—40 % vs.
22,8-32,5 % bei Polatuzumab Vedotin [18,24]),

o die hohere Obergrenze des Anteils der Patientinnen und Patienten, fiir die nach fehl-
geschlagener Erstlinientherapie eine ASZT ungeeignet ist (hier 75,9 % vs. 50 % bei
Polatuzumab Vedotin [18,24]) und

o die hoheren Anteilswerte fiir Rezidive bzw. refraktdre Erkrankungen nach Zweit-
linientherapie ohne ASZT (hier 57,7 % [Summe aus den Schritten 5 und 6] vs. 35,2 %
bei Polatuzumab Vedotin [18,24]) hinzuweisen.

Abgesehen von den Aspekten, die eine hohere Anzahl im vorliegenden Dossier verursachen,
ist erwdhnenswert, dass in der Berechnung zu Polatuzumab Vedotin ein Teil der Patientinnen
und Patienten mit Progress nach erhaltener Zweitlinientherapie mit ASZT Beriicksichtigung
fand (siehe dazu die Bewertung zu den Schritten 7a und 7b) und aufBlerdem weitere
Therapielinien (Viert- bis Achtlinientherapie) einbezogen wurden [18,24].

Angesichts der zahlreichen beschriebenen Unsicherheiten in den beiden verschiedenen
Berechnungen fiihrt keine davon zu einer iiberzeugenderen Anndherung an die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation von Tafasitamab. Die im vorliegenden
Dossier berechnete Obergrenze stellt jedoch tendenziell eine Uberschitzung dar, was im
Wesentlichen auf die vergleichsweise hohen Anteilswerte in den Schritten 4a, 5 und 6
zuriickzufiihren ist.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass er keine Daten zur Entwicklung der Pridvalenz und Inzidenz des
DLBCL identifizieren konnte. Aus diesem Grund &uf3ert er sich zur Entwicklung der Fallzahl
der NHL basierend auf den Daten des RKI [22]. Der pU vergleicht die vom RKI fiir das Jahr
2016 angegebene Inzidenz (18 370 Neuerkrankungen) mit der Prognose fiir das Jahr 2020
(20 300 Neuerkrankungen) [22]. Somit sei die Fallzahl der NHL jdhrlich um ca. 483
Neuerkrankungen gestiegen. Vor diesem Hintergrund geht der pU von einem leichten Anstieg
der Inzidenz des DLBCL aus.

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Den Angaben des pU zufolge findet die Behandlung mit Tafasitamab in Zyklen mit jeweils 28
Tagen statt. Fiir Zyklus 1 setzt er Infusionen an den Tagen 1, 4, 8, 15 und 22 an, fiir die Zyklen
2 und 3 veranschlagt er Infusionen an den Tagen 1, 8, 15 und 22 und fiir alle folgenden Zyklen
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geht er von Infusionen an den Tagen 1 und 15 aus. Diese Angaben entsprechen der
Fachinformation von Tafasitamab [2]. Eine maximale Therapiedauer flir Tafasitamab ist der
Fachinformation nicht zu entnehmen [2]. Der pU gibt pro Jahr 13,04 Zyklen an und differenziert
bei der Anzahl der Behandlungstage zwischen dem 1. und folgenden Behandlungsjahren. Fiir
das 1. Jahr weist er 33,08 Behandlungstage und fiir die Folgejahre 26,08 Behandlungstage aus.
Bei einer Rundung der jahrlichen Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommstelle wiirden sich 13,0
Zyklen ergeben.

Tafasitamab ist geméf der Fachinformation in Kombination mit Lenalidomid anzuwenden [2].
Der pU geht davon aus, dass Lenalidomid ebenfalls in Zyklen mit jeweils 28 Tagen angewendet
wird und eine orale Gabe jeweils an den Tagen 1 bis 21 erfolgt. AuBerdem nimmt er eine
maximale Anzahl von 12 Zyklen an. Diese Angaben entsprechen der Fachinformation von
Tafasitamab [2]. Fiir Lenalidomid resultiert daraus eine Anzahl von 12 Zyklen und 252
Behandlungstagen im 1. Behandlungsjahr. In den Folgejahren findet ausschlieBlich eine
Monotherapie mit Tafasitamab statt.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tafasitamab pro Behandlungstag entsprechen der
Fachinformation [2]. Der Verbrauch von Tafasitamab richtet sich nach dem Kd&rpergewicht
(12 mg/kg [2]). Fiir seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Korpergewicht
gemil den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017
zugrunde (d. h. 77 kg [27]). Der pU beriicksichtigt auch den Verwurf pro Behandlungstag, der
aufgrund der aktuell einzigen verfiigbaren Wirkstirke und Packungsgrofle (200 mg,
1 Durchstechflasche) entsteht.

Fiir Lenalidomid veranschlagt der pU eine Dosis von 25 mg pro Behandlungstag. Dies
entspricht der in der Fachinformation von Tafasitamab empfohlenen Initialdosis [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tafasitamab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.09.2021, dem Datum der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben zu den Kosten von Lenalidomid entsprechen dem vom pU genannten Stand der
Lauer-Taxe (15.07.2021).

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt ausschlieBlich die Kosten der Primedikation bei Tafasitamab und geht
davon aus, dass diese bei 3 Infusionen im 1. Behandlungsjahr erfolgt. Dies ist nachvollziehbar,
weil gemél der Fachinformation die Pramedikation bei den folgenden Infusionen optional ist,
sofern wihrend der ersten 3 Infusionen keine infusionsbedingten Reaktionen auftreten [2]. Der
pU beriicksichtigt in seiner Berechnung jedoch nicht den anfallenden Verwurf. Es konnten
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aullerdem weitere Kosten angesetzt werden (z. B. Kosten der ambulant durchgefiihrten
Infusionstherapie mit Tafasitamab auf Grundlage des Einheitlichen Bewertungsmaf@stabs).

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind fiir die von ihm angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel. Kosten
gemal Hilfstaxe fallen ausschlieBlich fiir Tafasitamab an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fiir Tafasitamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
158 397,22 bis 158 403,10 € fiir das1. Behandlungsjahr und 124 847,57 € fiir die Folgejahre.
Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten gemif Hilfstaxe und Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen (letztere nur im 1. Jahr). Fir den Kombinationspartner
Lenalidomid berechnet der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
94 247,04 € fiir das 1. Behandlungsjahr. Die Angabe beinhaltet ausschlieSlich Arzneimittel-
kosten. In den Folgejahren findet keine Behandlung mit Lenalidomid statt (siche
Abschnitt 3.2.1), sodass dafiir keine Kosten mehr anfallen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und Kosten geméal3 Hilfstaxe von Tafasitamab
sind fiir die von ihm angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel. Bei Rundung der
Anzahl der Zyklen pro Jahr auf 1 Nachkommastelle (siche Abschnitt 3.2.1) wiirden sich etwas
geringere Kosten ergeben.

Die vom pU fiir Lenalidomid berechneten Arzneimittelkosten sind plausibel.
Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Aus Sicht des pU wird die Zielpopulation von Tafasitamab nicht aufgrund von Kontra-
indikationen eingeschrankt. Er dulert sich zum Anteil der Therapieabbriiche mit Verweis auf
die Studien L-MIND und RE-MIND?2. Nach Angabe des pU ist zu erwarten, dass eine Therapie
mit Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid tiberwiegend im ambulanten Bereich erfolgt.

Der pU beschreibt abschlieend auf Basis einer Marktforschungsanalyse, dass der erwartete
maximale Versorgungsanteil von Tafasitamab iiber alle Therapielinien hinweg voraussichtlich
25 bis 26 % betragen wird. Ein Erreichen dieses maximalen Versorgungsanteils sei nach etwa
4 Jahren und 3 Monaten nach der Markteinfiihrung von Tafasitamab zu erwarten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tafasitamab wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer Tafasitamab-
Monotherapie fiir die Behandlung bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL, fiir die eine ASZT nicht infrage kommt [2].

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Gemél § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®

Tafasitamab® Erwachsene mit 1212-3270 Die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und
rezidiviertem oder Patienten in der GK'V-Zielpopulation beinhaltet
refraktdrem DLBCL, zahlreiche Unsicherheiten.
fur die eine ASZT Im Beschluss zu Polatuzumab Vedotin, der sich
nicht infrage kommt auf ein vergleichbares Anwendungsgebiet wie die

vorliegende Bewertung bezieht, wurde eine
Anzahl von ca. 730 bis 1560 Patientinnen und
Patienten ausgewiesen [25,26].

Angesichts der zahlreichen beschriebenen
Unsicherheiten sowohl in der vorliegenden
Berechnung als auch in der aus dem Verfahren zu
Polatuzumab Vedotin [18,24] fiihrt keine davon
zu einer iiberzeugenderen Anndherung an die
Zielpopulation von Tafasitamab. Die im
vorliegenden Dossier berechnete Obergrenze
stellt jedoch tendenziell eine Uberschitzung dar,
was im Wesentlichen auf die vergleichsweise
hohen Anteilswerte in den Schritten 4a, 5 und 6
zurtickzufiihren ist.

a. Angabe des pU

b. Tafasitamab wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie
[2].

ASZT: autologe Stammzelltransplantation; DLBCL: diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe |Kkosten in €* |zusétzlich sonstige GKV- | therapie-

notwendige Leistungen kosten in €*

GKYV- (gemif

Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Tafasitamab Erwachsene mit 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und
rezidiviertem oder | 156 008,59 39,95-45,83 2348,68 158 397,22 | Kosten geméf Hilfstaxe von Tafasitamab sind fiir die
refraktdrem 158 403,10 | von ihm angenommene Anzahl der Behandlungstage
DLBCL, fiir die 3 B ; ; lausibel. Bei Rundung der Anzahl der Zyklen pro
eine ASZT nicht Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: ?ahr auf 1 Nachkommagstelle (sieche Absc}}llnitt 3.p2.1)
infrage kommt 122 995,89 0 1851,68 124 847,57 | \wiirden sich etwas geringere Kosten ergeben.

Die vom pU fiir Lenalidomid berechneten Arznei-

+ Lenalidomid® 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: mittelkosten sind plausibel.

94 247,04 0 0 94 247,04

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

a. Angaben des pU

Unternehmer

b. Tafasitamab wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie [2]. Da die Behandlung des Kombinationspartners
Lenalidomid zeitlich begrenzt ist, fallen dafiir ausschlieSlich Kosten im 1. Behandlungsjahr an.

ASZT: autologe Stammzelltransplantation; DLBCL: diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Potenberg, Jochem |ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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