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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.05.2024 mit ergänzenden Bewertungen zum Projekt 
A23-140 (Polatuzumab Vedotin – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Polatuzumab Vedotin wurden 
vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 22.04.2024 [2] 
ergänzende Ausführungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der 
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA übermittelt, die über 
die Angaben im Dossier [3] hinausgehen. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU 
zusätzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der GKV-Zielpopulation unter Berücksichtigung der Angaben im Dossier beauftragt. Die 
Bewertung bezieht sich auf die in der Stellungnahme enthaltenen Spannen für die 
Anteilswerte zur Ermittlung der Patientenzahlen für die Patientengruppen der 
Fragestellungen 2 und 3. 

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über die Anzahl der 
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschließt der G-BA. 
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Im vorliegenden Verfahren zu Polatuzumab Vedotin umfasst die Zielpopulation gemäß 
Fachinformation [4] erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem oder 
refraktärem diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), für die eine hämatologische 
Stammzelltransplantation nicht infrage kommt. Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der 
vom G-BA benannten zweckmäßigen Vergleichstherapie in 

 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL nach Versagen 1 Linie 
systemischer Therapie, für die eine hämatopoetische Stammzelltransplantation nicht 
infrage kommt (Fragestellung 1), 

 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL nach Versagen von ≥ 2 Linien 
einer systemischen Therapie, für die eine chimärer-Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapie 
infrage kommt und für die eine hämatopoetische Stammzelltransplantation nicht infrage 
kommt (Fragestellung 2) und 

 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL nach Versagen von ≥ 2 Linien 
einer systemischen Therapie, für die eine CAR-T-Zelltherapie und eine hämatopoetische 
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen (Fragestellung 3). 

2.1 Zusätzliche Unterlagen des pU 

Das vorliegende Addendum bezieht sich ausschließlich auf die Anzahlen der Patientinnen und 
Patienten in den für die Fragestellungen 2 und 3 relevanten Patientengruppen der GKV-
Zielpopulation. 

Im Dossier [3] finden sich zwar Angaben zur Anzahl Erwachsener mit rezidivierendem oder 
refraktärem DLBCL nach Versagen von ≥ 2 Linien einer systemischen Therapie, für die eine 
hämatopoetische Stammzelltransplantation nicht infrage kommt (1350 bis 1784 Patientinnen 
und Patienten in der GKV). Der pU hat darin allerdings keine Angaben zur Aufteilung des 
Patientenkollektivs nach den Fragestellungen 2 und 3 gemacht (siehe Dossierbewertung [1]).  

Mit seiner Stellungnahme [2] legt der pU entsprechende Anteilsspannen für die beiden 
Fragestellungen vor. 

Beschreibung des Vorgehens 

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anteilsspannen für die Patientinnen und Patienten 
der Fragestellungen 2 und 3 ist in der folgenden Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt und 
wird anschließend zunächst beschrieben und danach bewertet. Grundsätzlich trifft der pU die 
Annahme, dass für Patientinnen und Patienten, für die eine Stammzelltransplantation 
geeignet ist, auch eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt. Allerdings sei nicht für jede 
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Patientin bzw. jeden Patienten mit Eignung einer CAR-T-Zelltherapie auch eine 
Stammzelltransplantation geeignet. 

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anteilsspannen für die Patientinnen und 
Patienten der Fragestellungen 2 und 3 
Schritt Patientenpopulation mit DLBCL bzw. Vorgehen des pU Anteila [%] 

1 a) Patientinnen und Patienten, für die in der Drittlinie eine CAR-T-Zelltherapie 
geeignet ist [5] 

63 

b) Patientinnen und Patienten, die in der Drittlinie eine Stammzelltransplantation 
erhalten [6,7] 

8,5–11 

c) Patientinnen und Patienten, für die eine Stammzelltransplantation geeignet ist 
und bei denen eine solche durchgeführt wird [8-10] 

46,5 

2 Patientinnen und Patienten, für die in der Drittlinie eine Stammzelltransplantation 
geeignet ist (8,5 % ÷ 46,5 % bzw. 11 % ÷ 46,5 %) 

18,28–23,66 

3 Patientinnen und Patienten für die eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt und für 
die eine Stammzelltransplantation nicht infrage kommt 
(63 % − 23,66 % bzw. 63 % − 18,28 %) 

39,34–44,72 

4 Berechnung der Anteilsspanne für Fragestellung 2 durch Umrechnung der Spanne 
aus Schritt 3 (39,34 % ÷ [100 % − 23,66 %] bzw. 44,72 % ÷ [100 % − 18,28 %]) 

51,53–54,72 

5 Patientinnen und Patienten, für die eine CAR-T-Zelltherapie und eine 
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen (100 % − 63 %) 

37 

6 Berechnung der Anteilsspanne für Fragestellung 3 durch Umrechnung des Anteils 
aus Schritt 5 (37 % ÷ [100 % − 18,28 %] bzw. 37 % ÷ [100 % − 23,66 %]) 

45,28–48,47 

a. Angaben des pU. Bei den fett markierten Angaben handelt es sich um die vom pU für die Patientinnen und 
Patienten der Fragestellungen 2 und 3 ausgewiesenen Anteilsspannen. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; pU: pharmazeutischer 
Unternehmer 

 

Schritt 1: Anteilswerte verschiedener Patientengruppen mit DLBCL in der Drittlinie 

1a) Zunächst zieht der pU die Publikation von Hopfinger et al. (2023) [5] heran. Auf deren 
Grundlage geht er davon aus, dass für 63 % der Patientinnen und Patienten mit DLBCL in der 
Drittlinie eine CAR-T-Zelltherapie geeignet ist (Schritt 1a). Dieser Anteil beruht auf einer 
modellbasierten Schätzung unter Einbezug verschiedener Datenquellen. Darin wird von den 
Autoren eine Anzahl von DLBCL-Patientinnen und Patienten in Österreich berechnet, die im 
Jahr 2021 eine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben. In den Berechnungsschritten wird 
ausgewiesen, dass von 89 Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem 
DLBCL nach 2 systemischen Therapielinien für 56 Patientinnen und Patienten (ca. 63 %) eine 
CAR-T-Zelltherapie geeignet war. Die Schätzung der Anzahl mit Eignung einer CAR-T-
Zelltherapie beruht auf einer anteiligen Angabe (ca. 10 % an der DLBCL-Inzidenz [5]) basierend 
auf Schätzungen aus Frankreich, den Niederlanden, Österreich, Spanien und Italien [11-13] 
und ausgehend von Kriterien aus Zulassungsstudien.  
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Der vom pU veranschlagte Anteil in Höhe von 63 % wurde erstmalig bereits im früheren 
Verfahren zu Loncastuximab tesirin angesetzt [14-16] und auch schon in der hier zugrunde 
liegenden Dossierbewertung zu Polatuzumab Vedotin erwähnt [1].  

1b) Des Weiteren gibt der pU in Schritt 1 eine Anteilsspanne von 8,5 % bis 11 % für 
Patientinnen und Patienten mit DLBCL in der Drittlinie an, die in dieser Linie eine 
Stammzelltransplantation erhalten. 

Die Untergrenze basiert auf einer retrospektiven Analyse einer Kohorte aus der COTA EHR-
Datenbank, die elektronische Patientenakten aus 3 akademischen medizinischen Zentren und 
4 Praxisstandorten aus den USA umfasst [6]. In der Analyse wurden 1218 Erwachsene mit 
DLBCL eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.08.2020 eine dokumentierte 
Behandlung aufwiesen. Es wurden Patientinnen und Patienten mit einer begonnenen 
Drittlinientherapie identifiziert und es erfolgte ein Ausschluss derjenigen mit initialer Diagnose 
vor dem 01.01.2014 sowie derjenigen mit einer Therapie mit Prüfpräparaten im Rahmen einer 
Studie. In der Publikation wird – bezogen auf die 212 verbliebenen Patientinnen und Patienten 
in der Drittlinientherapie – ein Anteil von 8,5 % (n = 18) mit einer erhaltenen 
hämatopoetischen Stammzelltransplantation angegeben. 

Die Obergrenze stammt aus einer weiteren retrospektiven Analyse einer Kohorte aus der 
IQVIA PharMetrics Plus-Routinedatenbank, die von den Autorinnen und Autoren als 
repräsentativ für die US-amerikanische Bevölkerung bezeichnet wird [7]. In der Analyse 
wurden Erwachsene mit inzidentem DLBCL (C83.3x gemäß Internationaler statistischer 
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme [ICD], 10. Revision, 
klinische Modifikation) in der Zeit vom 01.10.2015 bis 31.03.2020 identifiziert. Die 
Identifikation Erkrankter erfolgte auf Basis von mindestens 1 stationären oder 2 ambulanten 
DLBCL-Diagnosen im Abstand von mindestens 60 Tagen. Zur Einschränkung auf inzidente Fälle 
wurde eine kontinuierliche Erfassung in der Datenbank für mindestens 6 Monate vor der 
1. dokumentierten Diagnose vorausgesetzt, um das Vorliegen vorheriger DLBCL-Diagnosen 
beobachten zu können. Ausgeschlossen wurden u. a. Patientinnen und Patienten mit DLBCL-
Diagnose gemäß einer früheren Version der ICD. Die Analyse bezieht sich auf 145 Patientinnen 
und Patienten mit erhaltener Drittlinientherapie am oder nach dem 18.10.2017 (1. Zulassung 
einer CAR-T-Zelltherapie in den USA). Davon erhielten in der Drittlinie 16 (ca. 11 %) eine 
Stammzelltransplantation. 

1c) Neben den vorherigen Anteilen verweist der pU auf einen Anteil in Höhe von 46,5 %, den 
er bereits in der Berechnung im Dossier (siehe Schritt 6a [1]) herangezogen hat. Dieser bezieht 
sich auf Patientinnen und Patienten mit erhaltener Stammzelltransplantation in der Zweitlinie 
unter denjenigen, für die eine solche Therapie in dieser Linie grundsätzlich geeignet ist. Der 
Anteil basiert auf 3 randomisierten kontrollierten Studien[8-10]. 
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten, für die in der Drittlinie eine Stammzelltransplanta-
tion geeignet ist 

Im 2. Berechnungsschritt dividiert der pU die Anteilsspanne der Patientinnen und Patienten 
mit einer Stammzelltransplantation in der Drittlinie (1b) durch den zuvor erwähnten Anteil 
aus 1c. Damit nimmt er implizit an, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit 
erhaltener Stammzelltransplantation unter denjenigen, für die eine solche Therapie 
grundsätzlich infrage kommt, in der Drittlinie ebenso hoch ausfällt wie in der Zweitlinie (d. h. 
46,5 %). 

Auf diese Weise schätzt der pU, dass in der Drittlinie für 18,28 % bis 23,66 % der Patientinnen 
und Patienten eine Stammzelltransplantation grundsätzlich infrage kommt.  

Schritt 3: Patientinnen und Patienten für die eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt und 
für die eine Stammzelltransplantation nicht infrage kommt 

Anschließend zieht der pU vom Anteil der Patientinnen und Patienten aus 1a, für die in der 
Drittlinie eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommt, den Anteil der Patientinnen und Patienten, 
für die eine Stammzelltransplantation geeignet ist (Schritt 2), ab. Daraus resultiert eine 
Anteilsspanne von 39,34 % bis 44,72 %. 

Schritt 4: Berechnung der Anteilsspanne für Fragestellung 2 durch Umrechnung der Spanne 
aus Schritt 3 

In Schritt 4 berechnet der pU die Anteilsspanne für die Population der Fragestellung 2. Dazu 
setzt er die Grenzen der Spanne aus Schritt 3 ins Verhältnis zu dem von ihm geschätzten Anteil 
der Patientinnen und Patienten, für die eine Stammzelltransplantation nicht geeignet ist. 
Letzterer ergibt sich aus der Differenz von 100 % und den Anteilen der Patientinnen und 
Patienten, für die eine Stammzelltransplantation geeignet ist, aus Schritt 2 in Höhe von 
23,66 % bzw. 18,28 %. Diese Umrechnung scheint der pU vor dem Hintergrund durchzuführen, 
dass er im Dossier bereits eine Anzahl der Patientinnen und Patienten ab der 
Drittlinientherapie ausweist, für die eine Stammzelltransplantation nicht infrage kommt (1350 
bis 1784 Patientinnen und Patienten in der GKV) [1,3]. Darum berechnet er in der 
Stellungnahme Anteile, die eine Aufteilung der gesamten Patientenzahl ab der 
Drittlinientherapie aus dem Dossier nach den Fragestellungen 2 und 3 bedeuten. 

Durch die beschriebene Umrechnung ermittelt der pU für die Patientinnen und Patienten der 
Population der Fragestellung 2 eine Anteilsspanne von 51,53 % bis 54,72 % 
(39,34 % ÷ [100 % − 23,66 %] bzw. 44,72 % ÷ [100 % − 18,28 %]). 
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten, für die eine CAR-T-Zelltherapie und eine 
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen 

Durch einen Umkehrschluss auf Grundlage des Anteils aus Schritt 1a geht der pU davon aus, 
dass 37 % der Patientinnen und Patienten in der Drittlinientherapie weder für eine CAR-T-
Zelltherapie noch für eine Stammzelltransplantation infrage kommen.  

Schritt 6: Berechnung der Anteilsspanne für Fragestellung 3 durch Umrechnung des Anteils 
aus Schritt 5 

Analog zu seinem Vorgehen in Schritt 4 führt der pU abschließend auch eine Umrechnung des 
Anteilswertes aus Schritt 5 durch. Auf diese Weise berechnet er eine Anteilsspanne von 
45,28 % bis 48,47 % für die Patientinnen und Patienten aus der Population der Fragestellung 3 
(37 % ÷ [100 % − 18,28 %] bzw. 37 % ÷ [100 % − 23,66 %]).  

Aufgrund seines Vorgehens ergänzen sich die Anteilswerte der Fragestellungen 2 und 3 
(Schritte 4 und 6) in Summe zu 100 % (51,53 % + 48,47 % bzw. 54,72 % + 45,28 %). 

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Der pU beschreibt in seiner Stellungnahme, dass aus seiner Sicht die Verteilung der 
Populationen zu den Fragestellungen 2 und 3 basierend auf den von ihm bestimmten 
Anteilsspannen erfolgen solle. Er weist auf dieser Grundlage jedoch keine absoluten Anzahlen 
je Fragestellung aus. Bei der Übertragung der Anteilswerte sind verschiedene 
Vorgehensweisen möglich. Dies ist darauf zurückzuführen, dass sich die beiden 
Anteilsspannen gegenseitig ergänzen (z. B. ergeben die Untergrenze von 51,53 % und die 
Obergrenze von 48,47 % in Summe 100 %). 

Ausgehend von der Übertragung der Unter- und Obergrenze der Anteilswerte der 
Fragestellung 2 auf die entsprechenden Grenzen der Spanne der Patientenzahl aus dem 
Dossier (1350 bis 1784 Patientinnen und Patienten in der GKV) sowie der Übertragung der 
komplementären Anteilswerte der Fragestellung 3 ergeben sich z. B. – basierend auf den 
Angaben des pU – die folgenden Anzahlen:  

 Fragestellung 2: 696 bis 976 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL 
nach Versagen von ≥ 2 Linien einer systemischen Therapie, für die eine CAR-T-
Zelltherapie infrage kommt und für die eine hämatopoetische Stammzelltransplantation 
nicht infrage kommt 

 Fragestellung 3: 654 bis 808 Erwachsene mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL 
nach Versagen von ≥ 2 Linien einer systemischen Therapie, für die eine CAR-T-
Zelltherapie und eine hämatopoetische Stammzelltransplantation nicht infrage kommen 
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Bewertung 

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anteilswerte ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegt 
jedoch eine Vielzahl an Unsicherheiten vor und die Eignung einiger der vom pU 
herangezogenen Quellen ist fraglich. Insgesamt sind die vom pU ermittelten Anteilswerte als 
unsicher anzusehen. 

Nachfolgend werden zunächst die maßgeblichen Gründe für diese Bewertung erläutert. 
Anschließend erfolgt eine aktualisierte Einordnung der vom pU berechneten Anzahl für die 
Fragestellungen 2 und 3 vor dem Hintergrund früherer Verfahren. 

Generelle Unsicherheit aufgrund der veränderten Therapielandschaft und dem Fehlen 
einheitlicher Eignungskriterien 

Mit Blick auf die zu ermittelnden Anteile der Patientinnen und Patienten in den Populationen 
der Fragestellungen 2 und 3 ergibt sich generell Unsicherheit aufgrund der veränderten 
Therapielandschaft im Erkrankungsgebiet des DLBCL. Insbesondere ist darauf hinzuweisen, 
dass inzwischen in der Zweitlinie CAR-T-Zelltherapien (Axicabtagen-Ciloleucel und 
Lisocabtagen maraleucel) einen großen Stellenwert haben (z. B. entsprechend der 
Ausführungen der Kliniker in der mündlichen Anhörung zum vorliegenden Verfahren [17]). 
CAR-T-Zelltherapien werden – sowohl gemäß der S3-Leitlinie zum DLBCL [18] als auch den 
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
(DGHO) [19] – in der Zweitlinie insbesondere bei Frührezidiven empfohlen. Frührezidive 
machen unter Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL nach der 
Erstlinie einen hohen Anteil aus (siehe frühere Berechnungen zu Axicabtagen-Ciloleucel und 
Lisocabtagen maraleucel: Annahme von 71 % bis 75 % [20,21]). Unter anderem vor dem 
Hintergrund, dass nach erhaltener CAR-T-Zelltherapie in der Zweitlinie und anschließendem 
Rezidiv bzw. refraktärer Erkrankung keine CAR-T-Zelltherapien in der Drittlinie angezeigt sind 
[18,19], könnte sich der zunehmende Stellenwert der CAR-T-Zelltherapien in der Zweitlinie 
auch auf die Anteile der Patientinnen und Patienten auswirken, die ab der Drittlinie für eine 
solche Therapie infrage kommen. Dieser unberücksichtigte Aspekt führt angesichts der vom 
pU zur Anteilsberechnung herangezogenen Daten zu Unsicherheit. 

Außerdem ist anzumerken, dass die vorliegende Berechnung der Patientenzahlen aus dem 
Dossier [1,3], ebenso wie andere bisherige Berechnungen im Erkrankungsgebiet DLBCL (siehe 
z. B. frühere Berechnungen aus Verfahren zu Lisocabtagen maraleucel oder Polatuzumab 
Vedotin [22,23]), von einem Therapiealgorithmus ausgeht, der in der Zweitlinientherapie eine 
Differenzierung nach der Eignung einer Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation 
beinhaltet. Es liegen jedoch Hinweise vor, dass inzwischen in der Zweitlinie vorgelagert eine 
Differenzierung nach der Eignung einer CAR-T-Zelltherapie erfolgt [17,19]. Es ist fraglich, wie 
sich die Berücksichtigung der veränderten Therapielandschaft auf die berechneten 
Patientenzahlen im Erkrankungsgebiet DLBCL auswirkt. 
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Des Weiteren existieren, wie bereits in der Dossierbewertung ausgeführt [1], zurzeit weder 
einheitliche Kriterien für die Eignung einer Hochdosistherapie (und Stammzelltransplantation) 
noch für die Eignung einer CAR-T-Zelltherapie [18]. Die Kriterien zur Wahl der Strategien zur 
Therapie des ≥ 2. Rezidivs eines DLBCL sind vielfältig und müssen im individuellen Fall 
abgewogen werden [18]. Den Empfehlungen der DGHO zufolge sollte die Eignung der CAR-T-
Zelltherapie kontext- und produktspezifisch evaluiert werden [19]. Angesichts dieser Aspekte 
geht die Differenzierung der Patientengruppen der Fragestellungen 2 und 3 derzeit generell 
mit Unsicherheit einher. 

Zu Schritt 1: Anteilswerte verschiedener Patientengruppen mit DLBCL in der Drittlinie 

Der Anteilswert in Höhe von 63 % für die Eignung einer CAR-T-Zelltherapie ist mit Unsicherheit 
behaftet. In der zugrunde liegenden Modellrechnung [5] wurde z. B. für die Schätzung der 89 
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL nach 2 systemischen 
Therapielinien unter anderem auf die Berechnung der GKV-Zielpopulation aus einem früheren 
Verfahren zu Tisagenlecleucel zurückgegriffen. In der zugehörigen Bewertung [24] wurde die 
Anzahl der erwähnten Patientengruppe als mit Unsicherheit behaftet und tendenziell 
unterschätzt bewertet, was sich auch auf die Aussagekraft des Anteilswertes aus Hopfinger 
et al. [5] auswirkt. Außerdem ist unklar, inwiefern die Kriterien aus Zulassungsstudien die 
Eignungskriterien einer CAR-T-Zelltherapie im Versorgungsalltag in Deutschland 
widerspiegeln (siehe dazu auch den Abschnitt oben zur generellen Unsicherheit).  

Auch mit Blick auf die beiden vom pU herangezogenen US-amerikanischen retrospektiven 
Analysen [6,7] für den Anteil der Patientinnen und Patienten mit erhaltener 
Stammzelltransplantation in der Drittlinie (siehe 1b) ergeben sich Unsicherheiten. Die für die 
Untergrenze (8,5 %) herangezogene Analyse auf Basis der COTA EHR-Datenbank [6] bezieht 
sich auf Daten aus lediglich 3 akademischen medizinischen Zentren und 4 Praxisstandorten 
überwiegend aus dem Nordosten der USA. Demnach ist die Generalisierbarkeit des 
Anteilswertes unklar, worauf die Autorinnen und Autoren der Publikation auch selbst 
aufmerksam machen [6]. In der Analyse, auf der die Obergrenze (11 %) beruht [7], wird unter 
anderem darauf hingewiesen, dass die Anzahl Betroffener mit erhaltener Drittlinientherapie 
aufgrund von Lost-to-Follow-up-Patientinnen und Patienten relativ gering ausgefallen sein 
könnte. Es bleibt fraglich, ob auf Grundlage einer höheren Anzahl von Patientinnen und 
Patienten ein abweichender Anteil mit erhaltener Stammzelltransplantation zu beobachten 
wäre. Darüber hinaus erwähnen die Autorinnen und Autoren verschiedene nicht klinische 
Faktoren und soziökonomische Hindernisse, die sich in den USA auf die Durchführung von 
Stammzelltransplantationen in der klinischen Praxis auswirken könnten (z. B. fehlende 
Versicherung oder Reiseentfernung zur Transplantationseinrichtung) [7]. 
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Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten, für die in der Drittlinie eine Stammzelltransplan-
tation geeignet ist 

Die vom pU getroffene Annahme, dass das Verhältnis des Anteils von Patientinnen und 
Patienten mit erfolgter Stammzelltransplantationen zum Anteil der Patientinnen und 
Patienten mit grundsätzlicher Eignung einer solchen Therapie in der Drittlinie dem analogen 
Verhältnis aus der Zweitlinie (46,5 % [8-10]) entspricht, führt zu Unsicherheit. Die 
Durchführbarkeit einer Stammzelltransplantation hängt insbesondere vom Ansprechen 
(mindestens partielle metabolische Remission [18]) auf die vorherige Salvage-Chemotherapie 
ab. Es ist fraglich, ob das Ansprechen der Salvage-Chemotherapie in der Drittlinie dem 
Ansprechen in der Zweitlinie gleicht. 

Einordnung der Patientenzahlen für die Fragestellungen 2 und 3 vor dem Hintergrund 
früherer Verfahren 

Die folgende Tabelle 2 beinhaltet neben Angaben des pU aus dem aktuellen Verfahren zu 
Polatuzumab Vedotin [1,2] Angaben aus dem letzten Beschluss im Erkrankungsgebiet DLBCL 
zu Epcoritamab [25,26], die im Folgenden zum Abgleich dienen. 
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Tabelle 2: Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im 
aktuellen und einem früheren Verfahren im Erkrankungsgebiet DLBCL 
Angaben Verfahren 

A23-140  
Polatuzumab Vedotin 

G23-27 
Epcoritamab 

Zielpopulationa Erwachsene mit rezidivierendem oder 
refraktärem DLBCL nach Versagen von ≥ 2 
Linien einer systemischen Therapie, für die 
eine hämatopoetische Stammzelltrans-
plantation nicht infrage kommt 

Erwachsene Patientinnen und Patienten 
mit einem rezidivierenden oder refraktären 
DLBCL nach mindestens 2 Linien einer 
systemischen Therapie 

Anzahl der 
Patientinnen und 
Patienten in der 
GKV-Zielpopulation 

1350–1784 [1], davon  
 51,53 %–54,72 %b, für die eine CAR-T-

Zelltherapie infrage kommt und für die 
eine hämatopoetische Stammzelltrans-
plantation nicht infrage kommt 
(Fragestellung 2) [2] 
 45,28 %–48,47%b, für die eine CAR-T-

Zelltherapie und eine hämatopoetische 
Stammzelltransplantation nicht infrage 
kommen (Fragestellung 3) [2] 

ca. 1050–1900c [25], davon 
 ca. 50 %–63 %d, für die eine CAR-T-

Zelltherapie oder eine Stammzell-
transplantation infrage kommt 
 ca. 50 %–37 %d, für die eine CAR-T-

Zelltherapie und eine Stammzelltrans-
plantation nicht infrage kommen 

a. Für das vorliegende Verfahren zu Polatuzumab Vedotin wird hier ausschließlich der Teil der Zielpopulation 
ab der Drittlinientherapie dargestellt. 

b. Der pU macht in seiner Stellungnahme [2] keine Angaben zu den absoluten Anzahlen, sondern 
ausschließlich zu den Anteilsspannen der Populationen der Fragestellungen 2 und 3. Ausgehend von der 
Übertragung der Untergrenze und Obergrenze der Anteile der Fragestellung 2 auf die entsprechenden 
Grenzen der Spanne der Patientenzahl aus dem Dossier sowie der Übertragung der komplementären 
Anteile der Fragestellung 3 ergäben sich z. B. 696 bis 976 Patientinnen und Patienten für Fragestellung 2 
und 654 bis 808 Patientinnen und Patienten für Fragestellung 3. 

c. Basierend auf einer Neuberechnung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zu einem früheren Verfahren 
zu Tisagenlecleucel durch den Hersteller [27]. Diese Neuberechnung beruht auf dem Vorgehen im Dossier 
zu Lisocabtagen maraleucel [23] in Verbindung mit einer angepassten Inzidenzspanne des DLBCL. 

d. Die genannten Anteilswerte stammen ursprünglich aus dem Stellungnahmeverfahren zu Loncastuximab 
tesirin (die Angabe von 50 % bis 37 % folgte im Umkehrschluss aus der anderen Spanne) [16]. Auf dieser 
Grundlage wurden in den Tragenden Gründen zu Epcoritamab folgende Anzahlen ausgewiesen [26]: 
ca. 525 bis 1200 Patientinnen und Patienten, für die eine CAR-T-Zelltherapie oder eine 
Stammzelltransplantation infrage kommt; ca. 525 bis 700 Patientinnen und Patienten, für die eine CAR-T-
Zelltherapie und eine Stammzelltransplantation nicht infrage kommen. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche 
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer 

 

Für die im Dossier zum vorliegenden Verfahren zu Polatuzumab Vedotin ausgewiesene Anzahl 
der Erwachsenen in der GKV mit rezidivierendem oder refraktärem DLBCL nach Versagen von 
≥ 2 Linien einer systemischen Therapie, für die eine hämatopoetische 
Stammzelltransplantation nicht infrage kommt berechnet der pU in der Stellungnahme [2] 
Anteilsspannen, die eine vollumfängliche Aufteilung dieser Anzahl auf die beiden 
Fragestellungen 2 und 3 bedeuten. 
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Wie bereits in der Dossierbewertung [1] erläutert, liegt die vom pU angegebene Spanne ab 
der Drittlinientherapie in einer ähnlichen Größenordnung wie die Anzahl der 
Patientenpopulation mit ≥ 2 vorherigen systemischen Therapielinien ohne Einschränkung auf 
Patientinnen und Patienten, für die keine hämatopoetische Stammzelltransplantation infrage 
kommt, aus früheren Beschlüssen. Mittlerweile liegt für diese Population ein Beschluss zu 
Epcoritamab vor, in dem eine Spanne von ca. 1050 bis 1900 Patientinnen und Patienten in der 
GKV ausgewiesen wurde (siehe Tabelle 2) und die im Wesentlichen auf dem Vorgehen in 
einem früheren Dossier zu Lisocabtagen maraleucel [23] basiert. 

Letztlich bleibt unklar, ob die geschätzte Anzahl im vorliegenden Verfahren oder die Anzahl 
aus dem Beschluss zu Epcoritamab eine bessere Schätzung für das jeweilige 
Anwendungsgebiet ermöglicht. Beide Herleitungen beinhalten Unsicherheiten [1,23], sodass 
die daraus resultierenden Anzahlen in Wahrheit jeweils höher oder niedriger liegen können. 

Zur Aufteilung der Patientinnen und Patienten nach den Fragestellungen 2 und 3 

Die vom pU in der Stellungnahme [2] für die Population der Fragestellung 3 geschätzte 
Anteilsspanne in Höhe von 45,28 % bis 48,47 % liegt im Bereich der Angaben aus dem 
Stellungnahmeverfahren zu Loncastuximab tesirin (50 % bzw. 37 %) [16], auf deren Grundlage 
zuletzt in den Tragenden Gründen der Beschlüsse zu Epcoritamab [26] und Tisagenlecleucel 
[28] eine Spanne von ca. 525 bis 700 Patientinnen und Patienten ausgewiesen wurde, für die 
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation nicht infrage kommt. Unter der 
Annahme der Angaben im vorliegenden Verfahren würde sich eine Spanne in einer ähnlichen 
Größenordnung für die Patientinnen und Patienten der Fragestellung 3 ergeben (siehe z. B. 
die Angabe von 654 bis 808 Patientinnen und Patienten ausgehend von der oben 
beschriebenen Übertragung der Anteilswerte). 

Für die Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2 sind aus früheren Beschlüssen keine 
Anzahlen zu entnehmen. In der Dossierbewertung [1] wurde allerdings unter anderem 
beschrieben, dass sich eine unsichere Schätzung auf Basis von Angaben aus dem 
Stellungnahmeverfahren zu Loncastuximab tesirin [16] vornehmen lässt. 

Sowohl die vom pU für die Fragestellungen 2 und 3 vorgelegten Anteilsspannen als auch die 
Anteile aus dem Stellungnahmeverfahren zu Loncastuximab tesirin [16] sind mit Unsicherheit 
behaftet. Letztere stützen sich einerseits auf den hier ebenfalls herangezogenen Anteilswert 
von 63 % aus Hopfinger et al. [5] (siehe oben die Kritikpunkte in der Bewertung zu Schritt 1) 
und andererseits auf einen Anteil von 50 % für die Eignung einer Stammzelltransplantation 
aus einer Publikation von Gisselbrecht et al. aus dem Jahr 2018 [29], bei der unklar bleibt auf 
welche Daten die Anteilsangabe zurückgeht. Außerdem bezieht sich die Anteilsangabe laut 
der Publikation auf eine frühere Therapielinie (Zweitlinie). 
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Zusammenfassend lässt sich gegenwärtig nur schwer beurteilen, ob die Anteilswerte aus der 
Stellungnahme des pU oder die Anteilswerte aus dem Stellungnahmeverfahren zu 
Loncastuximab tesirin [16] eine bessere Annäherung an die Anzahlen der Patientinnen und 
Patienten differenziert nach den Fragestellungen 2 und 3 erlauben. Einerseits legt der pU in 
seiner Stellungnahme [2] für die beiden Fragestellungen eine zumindest an den vorliegenden 
Kriterien ausgerichtete Anteilsberechnung vor. Andererseits liegt die Angabe zur 
Gesamtpopulation über die beiden Fragestellungen hinweg in einer Größenordnung, die in 
früheren Verfahren (siehe z. B. zuletzt in [25]) bereits für eine umfangreichere Population 
ausgewiesen wurde. 

Insgesamt führt insbesondere das dynamische Therapieumfeld zu enormen Unsicherheiten. 

2.2 Zusammenfassung 

Die folgende Tabelle 3 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschätzten 
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berücksichtigung der 
Dossierbewertung A23-140 [1] und des vorliegenden Addendums. 
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Tabelle 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 
Bezeichnung 
der Therapie 

Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl bzw. 
Anteil der 
Patientinnen 
und Patientena 

Kommentar 

Polatuzumab 
Vedotin 

Erwachsene mit rezidivierendem 
oder refraktärem DLBCL, für die eine 
hämatopoetische 
Stammzelltransplantation nicht 
infrage kommt, davon 

2545–3112 Siehe dazu den Kommentar in der 
Dossierbewertung A23-140 [1]. 

  nach Versagen 1 Linie 
systemischer Therapie, für die 
eine hämatopoetische 
Stammzelltransplantation nicht 
infrage kommt (Fragestellung 1) 

1196–1328 

  nach Versagen von ≥ 2 Linien 
einer systemischen Therapie, 

1350–1784 Die vom pU angegebene Spanne ab 
der Drittlinientherapie liegt in einer 
ähnlichen Größenordnung wie die 
Angabe aus dem letzten Beschluss zu 
Epcoritamab [25,26] (ca. 1050 bis 
1900 Patientinnen und Patienten in 
der GKV), wobei dort keine 
Einschränkung auf Patientinnen und 
Patienten vorliegt, für die eine 
Stammzelltransplantation nicht 
infrage kommt 

   für die eine CAR-T-
Zelltherapie infrage kommt 
und für die eine 
hämatopoetische 
Stammzelltransplantation 
nicht infrage kommt 
(Fragestellung 2) 

51,53 %–
54,72 %b 

Es lässt sich gegenwärtig nur schwer 
beurteilen, ob die Anteilswerte aus 
der Stellungnahme des pU [2] oder die 
Anteilswerte aus dem Stellungnahme-
verfahren zu Loncastuximab tesirin 
[16] eine bessere Annäherung an die 
Anzahlen der Patientinnen und 
Patienten differenziert nach den 
Fragestellungen 2 und 3 erlauben.  
Insgesamt führt insbesondere das 
dynamische Therapieumfeld zu 
enormen Unsicherheiten. 

   für die eine CAR-T-
Zelltherapie und eine 
hämatopoetische 
Stammzelltransplantation 
nicht infrage kommen 
(Fragestellung 3) 

45,28 %–
48,47%b 

a. Angaben des pU 
b. Der pU macht in seiner Stellungnahme [2] keine Angaben zu den absoluten Anzahlen, sondern 

ausschließlich zu den Anteilsspannen der Populationen der Fragestellungen 2 und 3. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche 
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer 

 

Über die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschließt der 
G-BA. 
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