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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Epcoritamab (Tepkinly) wurde am 15. Oktober 2023 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 16. August 2024 hat Epcoritamab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 13. September 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Epcoritamab mit
dem neuen Anwendungsgebiet

»Tepkinly wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem rezidivierenden oder refraktaren follikuldaren Lymphom (FL) nach mindestens 2 Linien
einer systemischen Therapie.”

eingereicht.



Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. Dezember 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Epcoritamab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Epcoritamab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Epcoritamab (Tepkinly) gemaf
Fachinformation

Tepkinly wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem rezidivierenden oder refraktaren follikularen Lymphom (FL) nach mindestens 2 Linien
einer systemischen Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. Marz 2025):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 ZweckmadRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit einem rezidivierenden oder refraktdren follikuldren Lymphom (FL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Epcoritamab:
individualisierte Therapie unter Auswahl von

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

Lenalidomid + Rituximab,

Rituximab Monotherapie,

Mosunetuzumab und

Tisagenlecleucel

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaB § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

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

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

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

Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zu 1.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind die antineoplastischen Wirkstoffe Bendamustin,
Bleomycin, Carmustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Cytarabin, Doxorubicin, Etoposid,
Methotrexat, Mitoxantron, Trofosfamid, Vinblastin und Vincristin, die Glucocorticoide
Prednisolon und Prednison, sowie das Radiotherapeutikum lbritumomab-Tiuxetan fir die
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Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms zugelassen. Dartiber hinaus sind die Glucocorticoide
Dexamethason und Methylprednisolon zugelassen.

Eine spezifische Zulassung zur Behandlung des follikularen Lymphoms weisen die PI3K-
Inhibitoren Idelalisib und Duvelisib, der Immunmodulator Lenalidomid, die monoklonalen
Antikorper Epcoritamab, Mosunetuzumab, Rituximab und Obinutuzumab, der Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitor Zanubrutinib sowie die CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel auf. Die
CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel ist fir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten erst nach drei oder mehr systemischen Therapien zugelassen.

Zu 2.

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen in der vorliegenden Indikation eine
Strahlentherapie sowie eine allogene oder autologe Stammzelltransplantation in Betracht. Fur
die vorliegende Therapiesituation wird jedoch davon ausgegangen, dass weder eine
Strahlentherapie noch eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt
der Therapie mit Epcoritamab angezeigt ist.

zu 3.

Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §35a
SGB V:

— Zanubrutinib (Beschluss vom 6. Juni 2024)

— Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 21. Dezember 2023)

— Mosunetuzumab (Beschluss vom 15. Dezember 2022)

— Tisagenlecleucel (Beschluss vom 1. Dezember 2022)

— Duvelisib (Beschluss vom 21. Juli 2022)

— Obinutuzumab (Beschliisse vom 4. November 2021)

— Idelalisib (Beschluss vom 19. Marz 2015)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsfihigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 28.10.2022):

Off-Label-Indikationen fir Fludarabin:

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab
(FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermedidr malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch,
lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell-,
Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf
CHOP (mit oder ohne Rituximab).

zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der , Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemafR § 35a
Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berucksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und



der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Die auf dieser Informationslage bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie wird im
Folgenden weiter erlautert.

Zunachst wird darauf hingewiesen, dass unabhéangig davon, dass das follikuldre Lymphom mit
Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet formal umfasst ist, sich die vorliegende
Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie auf das rezidivierte oder refraktare
follikulare Lymphom der Grade 1 bis 3a bezieht. Dies ist dadurch begriindet, dass das
follikulare Lymphom vom Grad 3b gemdfl dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und
analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) behandelt wird. Epcoritamab weist
eine separate Zulassung fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie auf. Zudem wird dieses Vorgehen durch die neue WHO-
Klassifikation 20222 zu lymphoiden Tumoren unterstiitzt, die mit der neuen Bezeichnung
yfollikulare grofRzellige Lymphome” die ehemals als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“
bezeichnete Entitat von den klassischen follikularen Lymphomen (Grad 1 bis 3a) abgrenzt.

Zudem wird angenommen, dass fir die Patientinnen und Patienten in der vorliegenden
Therapiesituation aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung,
insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fur eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem
eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt.

Fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem
follikularem Lymphom ldsst sich aus der vorliegenden Evidenz kein einheitlicher
Behandlungsstandard ableiten. Die S3-Leitlinie verweist auf eine individualisierte Therapie,
welche durch verschiedene Faktoren beeinflusst wird, wobei die Vortherapie, der
Krankheitsverlauf und der Allgemeinzustand bei der Wahl der Therapie eine besondere Rolle
spielen.

Bei Patientinnen und Patienten mit Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach
Chemoimmuntherapie sollte gemafl S3-Leitlinie erneut eine Chemoimmuntherapie
durchgefihrt werden. Weiterhin geht aus der Leitlinie hervor, dass Obinutuzumab-haltige
Induktions- und Erhaltungstherapien bei Patientinnen und Patienten mit Rituximab-
refraktairem follikularem Lymphom eingesetzt werden sollen. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet stellt Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer
Obinutzumab-Erhaltungstherapie, die einzige zugelassene Chemoimmuntherapie dar. Vor
diesem Hintergrund wird Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung, als Therapieoption fiir die
individualisierte Therapie bestimmt.

Entsprechend der S3-Leitlinie kann in der rezidivierten Therapiesituation insbesondere bei
dlteren oder komorbiden Patientinnen und Patienten, wenn eine Chemoimmuntherapie nicht
angezeigt ist, zudem eine Monotherapie mit Rituximab durchgefihrt werden.

Eine Kombinationstherapie aus Lenalidomid und Rituximab kann entsprechend der S3-
Leitlinie vor allem bei Patientinnen und Patienten erfolgen, die nach einer
Chemoimmuntherapie refraktadr oder nur kurz in Remission sind.

22 Allaggio R., Amador C., Anagnostopoulos |., The 5th edition oft he World Health Organization Classification of
Haematolyphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms; Leukemia (2022)



Entsprechend der schriftlichen AuRBerung der Fachgesellschaften stellen Behandlungen mit
CAR-T-Zelltherapien sowie mit dem bispezifischen Antikbrper Mosunetuzumab relevante
Behandlungsoptionen in der Behandlung des rezidivierten oder refrakdren follikularen
Lymphoms dar. Fir die CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel (Beschluss vom 1. Dezember
2022) und fir den bispezifischen Antikorper Mosunetuzumab (Beschluss vom 15. Dezember
2022) wurde in der Nutzenbewertung von Orphan-Drugs jeweils ein Anhaltspunkt flr einen
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulie8. Die Geltungsdauer des Beschlusses zu Tisagenlecleucel ist
bis zum 1. September 2028 befristet. In Anbetracht des gesamten Evidenzkdrpers werden
Mosunetuzumab und Tisagenlecleucel als geeignete Komparatoren im Rahmen einer
individualisierten Therapie bestimmt.

Dariber hinaus werden die Chemotherapieregime CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin +
Vincristin + Prednison), CVP (Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison) und MCP
(Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison), jeweils in Kombination mit Rituximab, bzw. bei
einem Rezidiv wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer Rituximabtherapie in
Kombination mit Obinutuzumab, von der S3-Leitlinie empfohlen. Diese Chemotherapieregime
sind jedoch in Kombination mit Rituximab bzw. Obinutuzumab nicht zugelassen. Im
Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel ging aus den Stellungnahmen der
medizinischen Fachgesellschaften hervor, dass insbesondere fiir Patientinnen und Patienten,
die bereits mehrfach rezidiviert sind, die Rituximab-haltigen Chemoimmuntherapien in der
Regel eine untergeordnete Rolle spielen, da diese bereits in friiheren Behandlungslinien zur
Rezidivbehandlung eingesetzt worden sind3. Diese Chemo- bzw. Chemoimmuntherapien
werden daher nicht als Therapieoptionen im Rahmen der individualisierten Therapie als
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Weiterhin kommen entsprechend ihres Zulassungsstatus die antineoplastischen Wirkstoffe
Bendamustin, Chlorambucil und Cyclophosphamid, jeweils als Monotherapie, grundsatzlich in
Betracht. Fiir diese Monotherapien lasst sich aus der vorliegenden Evidenz jedoch keine
Empfehlung ableiten, weshalb sie keine geeigneten Komparatoren im Rahmen einer
individualisierten Therapie darstellen.

AuBerdem sind die PI3K-Inhibitoren Idelalisib und Duvelisib im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Fir Idelalisib wurde mit Beschluss des G-BA vom
15. Marz 2015 festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie als nicht belegt gilt, da erforderliche Nachweise nicht vorgelegt worden
sind. Aus der schriftlichen AuRerung der Fachgesellschaften geht hervor, dass Idelalisib
aufgrund seines Nebenwirkungsprofils, insbesondere Infektionen und Virdamien, erst in
spateren Therapielinien empfohlen wird. Fiir Duvelisib wurde mit Beschluss vom 21. Juli 2022
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Das Arzneimittel ist zudem in Deutschland
nicht im Handel. Idelalisib und Duvelisib kommen daher als zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht in Betracht.

Darliber hinaus ist im vorliegenden Anwendungsgebiet auch der Wirkstoff Yttrium-90-
Ibritumomab-Tiuxetan zugelassen. Der Wirkstoff ist in Deutschland nicht im Handel und
kommt nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.

Mit der CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel steht eine weitere, fiir Patientinnen und
Patienten mit mindestens drei Vortherapien zugelassene in der Versorgung noch recht neue
Behandlungsoption zur Verfiigung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht
abschlieRend beurteilbar ist. Mit Beschluss vom 21. Dezember 2023 wurde fiir Axicabtagen-

3 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neues Anwendungsgebiet: follikuldres
Lymphom, nach > 3 Vortherapien) - Gemeinsamer Bundesausschuss (g-ba.de)



Ciloleucel festgestellt, dass ein Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens
drei Vortherapien nicht belegt ist, da keine geeigneten Daten vorlagen, die eine Bewertung
des Zusatznutzens ermdglichten. Auch vor dem Hintergrund, dass mit Tisagenlecleucel bereits
eine CAR-T-Zelltherapie mit konkreter Zulassung fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zur
Verfligung steht, wird Axicabtagen-Ciloleucel fiir den vorliegenden Beschluss nicht in die
zweckmalige Vergleichstherapie aufgenommen.

Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem follikularem Lymphom (FL) zugelassen, die
mindestens zwei vorherige systemische Therapien erhalten haben. In der Nutzenbewertung
wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 6. Juni 2024).
Zusammengenommen kann der therapeutische Stellenwert von Zanubrutinib in Kombination
mit Obinutuzumab derzeit nicht abschliefend beurteilt werden. Zanubrutinib in Kombination
mit Obinutuzumab wird daher fiir den vorliegenden Beschluss nicht in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Zusammenfassend wird eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Bendamustin +
Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie entsprechend der
Zulassung, Lenalidomid + Rituximab, Rituximab-Monotherapie, Mosunetuzumab und
Tisagenlecleucel bestimmt. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter
Berucksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes
getroffen.

Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird
erwartet, dass den Studienadrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung
ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug
auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen.
Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs
(z.B. aufgrund von eintretender Symptomatik 0.A.).

Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

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

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Epcoritamab wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Epcoritamab bei Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem/refraktaren follikularen Lymphom nach mindestens 2 Linien einer systemischen
Therapie legt der pharmazeutische Unternehmer Daten der noch laufenden, pivotalen,
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einarmigen offenen, multizentrischen Studie GCT3013-01 der Phasen 1 und 2 bei Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem, progredientem oder refraktdrem B-Zell-Lymphom vor.

Die Studie gliedert sich in eine Dosiseskalations-, eine Dosisexpansions- sowie eine
Dosisoptimierungsphase. Die Dosiseskalationsphase diente zur Ermittlung der Dosierung von
Epcoritamab fir die folgenden Phasen.

In diese Studie wurden Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen histologischen
Subtypen der B-Zell-Neoplasien gemalR der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
2016* oder 2008%, u. a. follikuldres Lymphom Grad 1 bis 3A, eingeschlossen. Fir einen
Einschluss in die Dosisexpansions- oder Dosisoptimierungsphase der Studie mussten die
Patientinnen und Patienten eine rezidivierende oder refraktdare, messbare Erkrankung nach 2
oder mehr vorherigen systemischen antineoplastischen Therapien, einschlieBlich mindestens
1 gegen das Epitop Cluster of Differentiation (CD)20 gerichteten monoklonalen
Antikorpertherapie aufweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung zu Epcoritamab die
Teilpopulation mit follikularem Lymphom Grad 1 bis 3A der Dosisoptimierungsphase mit
insgesamt 86 Patientinnen und Patienten vor. Ergdnzend stellt der pharmazeutische
Unternehmer Ergebnisse zu patientenberichteten Endpunkten fir Patientinnen und Patienten
mit follikularem Lymphom vom Grad 1 bis 3A aus der Dosisexpansionsphase dar.

Die Studie GCT3013-01 begann im Juni 2018 und wird an Studienzentren in Nordamerika,
Australien, Europa und Asien durchgefihrt.

Der primdre Endpunkt der Dosisexpansionsphase der Studie GCT3013-01 ist die
Gesamtansprechrate. Primdrer Endpunkt der Dosisoptimierungsphase ist der Anteil von
Patientinnen und Patienten mit Zytokinfreisetzungssyndrom vom Grad 2 und mehr sowie
Zytokinfreisetzungssyndrom jeglichen Grades ab der 1. Gabe von Epcoritamab bis 7 Tage nach
Verabreichung der 2. vollen Dosis von Epcoritamab.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Studie GCT3013-01 ermdglicht aufgrund
des einarmigen Studiendesigns keinen Vergleich gegenliber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie und ist daher fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Fazit:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Epcoritamab wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen Studie GCT3013-01 herangezogen. Die
Ergebnisse der einarmigen Studie sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da
sie keinen Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglichen.

Daher ist ein Zusatznutzen von Epcoritamab als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit einem rezidivierenden oder refraktaren follikularen Lymphom (FL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie nicht belegt.

4 Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA et al. The 2016 revision oft he World Health Organization classification of
lymphoid neoplasms. Blood 2016; 127(20): 2375-2390.
> WHO. Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 2008.



2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Epcoritamab.

Tepkinly wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen.
Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

Tepkinly wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem rezidivierenden oder refraktaren follikularen Lymphom (FL) nach mindestens 2 Linien
einer systemischen Therapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine:

individualisierte Therapie unter Auswahl von
e Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,
Lenalidomid + Rituximab,
Rituximab Monotherapie,
Mosunetuzumab,
Tisagenlecleucel

bestimmt.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Epcoritamab bei Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem follikularem Lymphom legt der pharmazeutische Unternehmer
Daten der noch laufenden, pivotalen, einarmigen offenen, multizentrischen Studie GCT3013-
01 der Phasen 1 und 2 bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem, progredientem oder
refraktdrem B-Zell-Lymphom vor. Die Ergebnisse der einarmigen Studie erméglichen keinen
Vergleich gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und sind fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet.

Ein Zusatznutzen von Epcoritamab als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
einem rezidivierenden oder refraktaren follikularen Lymphom (FL) nach mindestens 2 Linien
einer systemischen Therapie ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Beschluss liber die Nutzenbewertung von
Zanubrutinib im gleichen Anwendungsgebiet zugrunde gelegt (Beschluss vom 6. Juni 2024).

Dies ist dadurch begriindet, dass die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im vorliegenden Verfahren
tendenziell unterschatzt sind, aufgrund restriktiver Einschlusskriterien hinsichtlich des
Vorliegens einer Diagnose zum Follikuldaren Lymphom (FL) (untere Grenze betreffend) und
aufgrund des Anteilswertes fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 FL-spezifischen
Vortherapien, der auf einer Punktschatzung anstatt auf einem verfiigbaren Konfidenzintervall
basiert (obere Grenze betreffend).

Die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Verfahren zu Zanubrutinib
aus dem Jahr 2023 werden daher als methodisch geeigneter angesehen im Vergleich zu der in
diesem Verfahren vorliegenden entsprechenden Schatzung.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tepkinly
(Wirkstoff: Epcoritamab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 25. November 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tepkinly-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Epcoritamab soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit follikularem Lymphom erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Februar 2025).

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevdlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°.

Der Fachinformation von Obinutuzumab entsprechend ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein Induktionsschema in Kombination mit Bendamustin (iber 6 Zyklen zu
jeweils 28 Tagen vorgesehen. In Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Obinutuzumab wird
die Dosis von Bendamustin (in Kombination mit Obinutuzumab) mit 90 mg/m? angegeben. Der
Induktionsphase schlieBt sich eine Obinutuzumab-Monotherapie als Erhaltungstherapie

6 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren: http://www.gbe-bund.de/
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einmal alle 2 Monate Uber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer
Krankheitsprogression an.

Die Fachinformation von Mosunetuzumab sieht im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
Therapie Uber 8 Zyklen zu jeweils 21 Tagen vor, wobei fir Patienten, die nach den 8 Zyklen ein
vollstandiges Ansprechen (CR) aufweisen, keine weitergehenden Behandlungszyklen
erforderlich sind. Patienten, die nach den 8 Zyklen ein partielles Ansprechen (PR) aufweisen,
werden weitere 9 Behandlungszyklen (insgesamt 17 Zyklen) verabreicht.

CAR-T-Zell-Therapien

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um genetisch verdanderte patienteneigene (autologe)
T-Zellen, zu deren Gewinnung regelhaft eine Leukapherese notwendig ist. Da die
Leukapherese gemall § 4 Absatz 14 AMG Teil der Herstellung des Arzneimittels ist, fallen
diesbezliglich keine weiteren Kosten fiir diese Wirkstoffe als Behandlungsoptionen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie an.

Tisagenlecleucel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur an entsprechend qualifizierte
stationdre Behandlungszentren abgegeben und angewendet. Der Wirkstoff unterliegt
demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach §130 bzw.
§130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den Ublicherweise beriicksichtigten
Angaben der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Tisagenlecleucel wird entsprechend der Angaben in der zugrunde liegenden Fachinformation
als einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Behandlungsdauer:

Erwachsene mit einem rezidivierenden oder refraktdren follikuldren Lymphom (FL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Zyklus 1 —3:
Tag 1, 8,15 und 22
eines 28-Tages-Zyklus Zyklus 1 - 3:
4
Zyklus 4 —9: Zyklus 4 —9:
Epcoritamab Tag 1 und 15 eines 28- 13,0 2 28,0
Tage-Zyklus
Ab Zyklus 10:
Ab Zyklus 10: 1
Tag 1 eines 28-Tage-
Zyklus

ZweckmaRige Vergleichstherapie

individualisierte Therapie unter Auswahl von

Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab- Erhaltungstherapie entsprechend
der Zulassung
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Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Bendamustin Induktionstherapie:
Tag 1 und 2 eines 28- 6,0 2 12
Tages-Zyklus
Obinutuzumab Induktionstherapie: Zvklus 1:
28-Tage-Zyklen; gy—
Zyklus 1:
6,0 8
Tag 1, 8 und 15 7vklus 2 - 6:
Zyklen 2 bis 6: £yKus £-5:
1
Tag 1l
Erhaltungstherapie:
1 x alle 2 Monate’ 3,2 1 3,2
Lenalidomid + Rituximab
Lenalidomid Tag 1 - 21 eines 28- 12.0 1 252
Tage-Zyklus
Rituximab Zyklus 1:
Tag 1,8, 15 und 22 1,0 4 4
eines 28-Tages-Zyklus
Zyklus 2 —5:
Tag 1 eines 28-Tage- 4,0 1 4
Zyklus
Rituximab-Monotherapie
Rituximab 1 x alle 7 Tage 4,0 1 4
Tisagenlecleucel
Tisagenlecleucel Einmalgabe 1,0 1 1
Mosunetuzumab
Mosunetuzumab Zyklus 1: )
Tag 1, 8 und 15 eines Zyklus 1:
21-Tage-Zyklus 8,0-17,0 ; klus2 — 8 10-19
Zyklus 2 — 8 bzw. 17: ! ! e
- bzw. 17:
Tag 1 eines 21-Tage- P
1
Zyklus
Verbrauch:

Flr Tisagenlecleucel wird der Verbrauch an Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der
Fachinformation dargestellt. Diese werden der Patientin bzw. dem Patienten in Abhangigkeit
der Zellzahl pro Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die
Jahrestherapiekosten von Tisagenlecleucel sind unabhéngig von der konkreten Anzahl der
verbrauchten Infusionsbeutel.

7 Ein Monat entspricht 30,4 Tagen.
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin bzw. | nach lungstage/ | schnitts-
Patient/ Wirkstarke/ Patientin | verbrauch nach
Behand- Behandlungs- bzw. Wirkstarke
lungstag tag Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1:
Tag 1: Tag 1: Tag 1:
0,16 mg 0,16 mg 1x4mg
Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1:
Tag 8: Tag 8: Tag 8:
0,8 mg 0,8 mg 1x4mg
Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1:
Tag 15 Tag 15 Tag 15
3mg 3mg 1x4mg
Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1:
48 mg 48 mg 1x48 mg 28,0
Zyklus 2 - 3: Zyklus 2 - 3: Zyklus 2 - 3: 25x48 mg
Tag 1, 8,15 Tag 1, 8,15 Tag 1, 8,15
und 22: und 22: und 22:
48 mg 48 mg 1x48 mg
Zyklus4—-9: | zyklus4—9: Zyklus 4 - 9:
Tagllsund Tag1lund15: | Tag1und15:
48 mg 48 mg 1x48 mg
Ab Zyklus Ab Zyklus 10: Ab Zyklus 10:
10: Tag 1: Tag 1:
Tag 1:
48 mg 48 mg 1x48 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

individualisierte Therapie unter Auswahl von

Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab- Erhaltungstherapie entsprechend

der Zulassung

Bendamustin 90 mg/m?= | 171,9 mg 1x100 mg + 12 12 x 100 mg +
171,9 mg 3x25mg 36x25mg
Obinutuzumab 1000 mg 1000 mg 1x1000 mg 11,2 11,2 x 1000
mg
Lenalidomid + Rituximab
Lenalidomid 20 mg 20 mg 1x20mg 252 252 x 20 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin bzw. | nach lungstage/ | schnitts-
Patient/ Wirkstarke/ Patientin | verbrauch nach
Behand- Behandlungs- bzw. Wirkstarke
lungstag tag Patient/
Jahr
Rituximab 375 mg/m? | 716,3 mg 1x 500 mg + 8 8 x 500 mg +
=716,3mg 3x100 mg 24 x 100 mg
Rituximab-Monotherapie
Rituximab 375mg/m? | 716,3mg 1 x 500 mg + 4 4 x 500 mg +
=716,3 mg 3x100 mg 12 x 100 mg
Tisagenlecleucel
Tisagenlecleucel | 0,6-6x10® | 0,6-6x 10% 1 Einzel- 1 1
CAR-positive | CAR-positive infusionsbeutel Einzelinfusions-
lebensfahige | T-Zellen beutel
T-Zellen
(unabhéangig
vom Koérper-
gewicht)
Mosunetuzumab
Mosunetuzumab | Zyklus 1: Zyklus 1: Zyklus 1: 10 3x1mg+
Tagl:1mg | Tagl:1mg Tag1: 1 mg (8 Zyklen) | 10x 30 mg
Tag8:2mg | Tag8:2mg Tag8:2x1mg | — -
Tag 15: 60 Tag 15:60mg | Tag 15:2x 30 19 3x1mg+
mg mg (17 19x 30 mg
Zyklus 2: Zyklus 2: Zyklus 2: Zyklen)
Tag 1: 60 mg | Tag 1: 60 mg Tag 1: 2x 30
mg
Zyklus3—8 | Zyklus3 -8 Zyklus3 -8
bzw. 17: bzw. 17: bzw. 17:
Tag1:30mg | Tag 1: 30 mg Tag 1: 1 x 30
mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.
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Kosten der Arzneimittel:

Erwachsene mit einem rezidivierenden oder refraktaren follikuldren Lymphom (FL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- | § 130 § 130a Abzug gesetz-
abgabe- SGB V SGB V lich vorge-
preis) schriebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab 4 mg 1 Kl 723,33 € 1,77 € 39,42 € |682,14€
Epcoritamab 48 mg 1 ILO 8 340,81 € 1,77 € 473,05 € |7 865,99 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Bendamustin 100 mg 5 PIK 1620,96 € 1,77 € 204,07 € |1415,12 €
Bendamustin 100 mg 1 PIK 331,03 € 1,77 € 40,46 € |288,80€
Bendamustin 25 mg 5 PIK 414,43 € 1,77 € 51,01 € |[361,65€
Bendamustin 25 mg 1 PIK 99,39 € 1,77 € 11,15€ |86,47 €
Lenalidomid 20 mg?® 63 HKP |117,32€ 1,77 € 8,38 € 107,17 €
Mosunetuzumab 1 mg 1 IFK 275,87 € 1,77 € 14,65 € |259,45 €
Mosunetuzumab 30 mg 1 IFK 7 751,61 € 1,77 € 439,40€ |7 310,44 €
Obinutuzumab 1 000 mg 1 IFK 2 649,25 € 1,77 € 148,01 € |2 499,47 €
Rituximab 500 mg 1 IFK 177734 € 1,77 € 98,21€ |[1677,36€
Rituximab 100 mg 2 IFK 717,21 € 1,77 € 39,08 € |676,36€
CAR-T-Zellen
Bezeichnung der Therapie PackungsgroRe |Kosten (Einkaufs- |Mehrwert- |Kosten des
preis Klinik- steuer Arzneimittels
packung zzgl. (19 %)
Mehrwertsteuer)
Tisagenlecleucel 1 Einzel- 239 000,00 € 0€° 239 000,00 €
infusionsbeutel
Abkiirzungen:
HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionsldsungskonzentrat; ILO = Injektionslésung; KIl = Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslosung; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht

8 Festbetrag
9 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdlR § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
maRgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion unter CAR-T-Zell-Therapie

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um autologe Zellprodukte, welche aus patienteneigenen
T-Zellen hergestellt werden. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher regelhaft eine
Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung der Arzneimittel gemaf
§ 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbezliglich keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die genannten Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie an.

Fiir Tisagenlecleucel erfolgt - sofern die Anzahl der weiRen Blutzellen eine Woche vor der
Infusion nicht unter < 1.000 Zellen/ul liegt - ein Behandlungsschema zur
Lymphozytendepletion, bestehend aus intravenéser Gabe von Cyclophosphamid (250 mg/m?
=477,5 mg) und Fludarabin (25 mg/m? = 47,8 mg) taglich Gber 3 Tage, wobei die Infusion 2 bis
14 Tage nach Beginn der Lymphozytendepletion erfolgt.

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV)

Patientinnen beziehungsweise Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis
B, Hepatitis C und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Tisagenlecleucel eingeleitet wird.
Bei einer Therapie mit Lenalidomid, Obinutuzumab und Rituximab sind Patientinnen
beziehungsweise Patienten auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
jeweilige Behandlung eingeleitet wird.

Fiir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
kénnen weitere Schritte gemaR aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden?°.

Die Diagnostik zum Ausschluss einer Hepatitis C erfordert sinnvoll aufeinander abgestimmte
Schritte. Das HCV-Screening basiert auf der Bestimmung von Anti-HCV-Antikérpern. In
bestimmten Fallkonstellationen kann es zur Sicherung der Diagnose einer HCV-Infektion
erforderlich sein, die positiven Anti-HCV-Antikérper-Befunde parallel oder nachfolgend durch
einen HCV-RNA-Nachweis zu verifizieren!?.

Diese Untersuchungen sind nicht fir alle Therapieoptionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erforderlich. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der Tests auf mit
Hepatitis B, Hepatitis C und HIV zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der

10 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion; AWMPF-Register-Nr.:

021/011 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111 S3 Prophylaxe-Diagnostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf

S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion; AWMF-Register-
Nr.: 021/012 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-012| S3 Hepatitis-C-Virus HCV-
Infektion 2018-07.pdf
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zweckmaRigen Vergleichstherapie besteht, werden die entsprechenden Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen im Beschluss dargestellt.

Bezeichnung der Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach Be- Kosten /
Therapie groRe (Apo- §130 |§130a |Abzug hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |gesetzlich lungs- |Jahr
abgabe- vorgeschrie- tage /
preis) bener Rabatte |Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab
Pramedikation
Zyklus 1
Prednisolon® 100 TAB &
100 mg 20 mg 21,62€ |1,77€ |0,82€ |19,03€ 16 [19,03€
Dimetinden 51L0
(Lmg/10kg=7.8me), |+, o [2624€ |1,77€ |7,02€ |1745¢€ 4 |3490¢€
iv.
10 TAB
Paracetamol® 2 2u300me |5 96¢ |0,15€ [0,13€ |2,68€ 2,68 €
500 mg — 1 000 mg, - - - - 4 |-
10 TAB
p.o. sul000 |332€ |017€ |014€ |3,01€ 3,01€
mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Tisagenlecleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 1PU
250 mg/m?=477,5mg, | zu 500 mg | 23,50€ |1,77€ |1,54€ |20,19€ 3 |60,57€
i.v.
Fludarabin 1Kl
25 mg/m?=478mg |21 50 mg 118,54 € |1,77€ |509€ |111,68€ 3 |335,04€
Bezeichnung der Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach Be- Kosten /
Therapie groRe (Apo- §130 |§130a |Abzug hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |gesetzlich lungs- | Jahr
abgabe- vorgeschrie- tage /
preis) bener Rabatte |Jahr
HBV-Screening
Hepatitis-B
Oberflachen- - - - - 5,06 € 1 |506¢€
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) - - - - 5,43 € 1 |543¢€
HCV-Screening
Hepatitis-C - - - - 9,02 € 1 9,02 €
HCV-Antikorper -Status
(GOP 32618)

2 Dje in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Primedikation kann durch
Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1 000 mg zuriickgegriffen.

18




Bezeichnung der Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach Be- Kosten /
Therapie groRe (Apo- §130 |§130a |Abzug hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |gesetzlich lungs- | Jahr
abgabe- vorgeschrie- tage /
preis) bener Rabatte |Jahr
HIV-Screening
HIV - - - - 4,09 € 1 |4,09€
HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP 32575)
Rituximab
Pramedikation fiir Rituximab-Monotherapie
Dimetinden 51L0
(Lmg/10kg=7.8me), |+, o [2624€ |1,77€ |7,02€ |1745¢€ 4 |3490¢€
i.v.
10 TAB
Paracetamol®? 2u300me ) 96¢ |0,15€ |0,13€ |2,68€ 2,68 €
(500 mg —1 000 mg, - - - - 4 |-
10 TAB
p.o.) 2u 1 000 3,32€ 0,17€ |0,14€ |3,01€ 3,01€
mg
HBV-Screening fir Rituximab-Monotherapie
Hepatitis-B
Oberflichen- - - - - 5,06 € 1 |506¢€
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) - - - - 5,43 € 1 |543¢€
Pramedikation fur Rituximab + Lenalidomid
Dimetinden 5I1LO
(1 mg/10kg=7,8mg), |zu4d4 mg 26,24€ |1,77€ |7,02€ |17,45¢€ 8 69,80 €
i.v.
10 TAB
Paracetamol®2 2u500me |5 956 |0,15€ |0,13€ |2,68€ 2,68 €
(500 mg — 1 000 mg), - - - - 8 |-
10 TAB
p.o. 241000 3,32€ 0,17€ |0,14€ |3,01€ 3,01€
mg
HBV-Screening fiir Rituximab + Lenalidomid
Hepatitis-B
Oberflachen- - - - - 5,06 € 1 |506¢€
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) - - - - 5,43 € 1 |543¢€
Bendamustin + Obinutuzumab
HBV-Screening
Hepatitis-B
Oberflachen- - - - - 5,06 € 1 |506¢€
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) - - - - 5,43 € 1 |543€
Mosunetuzumab
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Bezeichnung der Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach Be- Kosten /

Therapie groRe (Apo- §130 |§130a |Abzug hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |gesetzlich lungs- | Jahr
abgabe- vorgeschrie- tage /
preis) bener Rabatte |Jahr

Pramedikation fiir die ersten beiden Zyklen

Dimetinden 51LO
(1 mg/10kg=7,8mg), |zu4 mg 26,24€ |1,77€ |7,02€ |17,45€ 4 34,90 €
i.v.

10TAB  |2,96€ |0,15€ |0,13€ |2,68¢€ 4 |2,68€
Paracetamol®*? 2u 500 mg
(52(; mg=1000mg, 95T AR [332€ [017€ [014€ [301¢€ 4 [301¢€
P-0-. zu 1 000

mg

8

Dexamethason 1010 e g2e |177€ | 04a€ | 1471¢€ 4 loa¢
(20 mg, i.v.) zudmg

Abkirzungen:
ILO = Injektionslosung; i.v. = intravends; Kll = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung; PlJ = Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung; p.o. = per os; TAB = Tabletten

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
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Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
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Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
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ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit einem rezidivierenden oder refraktdren follikuldren Lymphom (FL) nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf
Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2024 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 13. September 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Epcoritamab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 16. September 2024 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Epcoritamab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Dezember 2024 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 16. Dezember 2024 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Januar 2025.

Die mundliche Anhérung fand am 27. Januar 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Februar 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Marz 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 6. Februar 2024 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 14. Januar 2025 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|27. Januar 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 4. Februar 2025 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

18. Februar 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|25. Februar 2025 abschlielende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. Marz 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 6. Marz 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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