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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

3L+ Dritte oder weiterfithrende Therapielinie

alloTX Allogene Stammzelltransplantation

ASCT Autologe Stammzelltransplantation

AZ Allgemeinzustand

BSC Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung
(Best Supportive Care)

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CAR Chimaérer Antigenrezeptor
(Chimeric Antigen Receptor)

CD Cluster of Differentiation

cFL Klassisches follikuldres Lymphom
(Classic Follicular Lymphoma)

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

CLL Chronisch lymphatische Leukdmie

CR Komplettes Ansprechen
(Complete Response)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom
(Cytokine Release Syndrome)

CT Computertomografie

CTLS Klinisches Tumorlysesyndrom
(Clinical Tumor Lysis Syndrome)

CVP Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V.

DLBCL Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

E Extranodal

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EPAR European Public Assessment Report

EU Europiische Union

FB Festbetrag

FDG Fluordesoxyglucose

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
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Abkiirzung Bedeutung
FL Follikuldres Lymphom
FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GELF Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GM Deutsche Modifikation
(German Modification)
HBV Hepatitis-B-Virus
HBcADb Hepatitis-B Core Antikorper
(Hepatitis B Core Antibody)
HBsAg Hepatitis-B Oberflachenantigen
(Hepatitis B Surface Antigen)
HCV Hepatitis-C-Virus
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
ICANS Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizititssyndrom

(Immune Effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome)

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems)
Iy International Unit
LV. Intravenos
KOF Korperoberflache
LD Lymphozytendepletion
LDH Lactatdehydrogenase
LK Lymphknoten
NHL Non-Hodgkin-Lymphom
OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
ORR Gesamtansprechrat

(Overall Response Rate)

OS Gesamtiiberleben
(Overall Survival)

PCR Polymerasekettenreaktion
(Polymerase Chain Reaction)

PET Positronen-Emissions-Tomografie
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Abkiirzung Bedeutung
PFS Progressionsfreies Uberleben
(Progression-Free Survival)
PI3K Phosphoinositid-3-Kinase
POD24 Progression innerhalb von 2 Jahren
(Progression of Disease within 2 years)
PR Partielles Ansprechen
(Partial Response)
PZN Pharmazentralnummer
R? Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid
1/t Rezidivierend oder refraktér
SGB Sozialgesetzbuch
SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
STROSA STandardisierte BerichtsROutine fiir Sekundardaten Analysen
Watch & wait Beobachtendes Abwarten (Abwartendes Verhalten unter
regelmiBiger Beobachtung)
WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)
ZfKD Zentrums fiir Krebsregisterdaten in Deutschland
ZNT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Epcoritamab (Tepkinly®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem rezidivierenden oder refraktéren (r/r) follikuldren Lymphom (FL) nach mindestens
2 Linien einer systemischen Therapie [1]. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ergibt sich
fiir Epcoritamab die folgende zweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT):
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Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
e Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie
entsprechend der Zulassung,
e Lenalidomid + Rituximab (R?),
e Rituximab-Monotherapie,
e Mosunetuzumab,
e Tisagenlecleucel,

e Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit 1/r follikulirem Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen
Therapien)

e Zanubrutinib + Obinutuzumab

unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fir das zu bewertende Arzneimittel Epcoritamab erfolgte am 07. Februar 2024 ein
Beratungsgesprich beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (Beratungsanforderung:
2023-B-342), in dem die folgende ZVT fiir das Anwendungsgebiet ,,Erwachsene Patienten mit
einem rezidivierenden oder refraktiren (r/r) follikuldren Lymphom (FL) nach mindestens
2 Linien einer systemischen Therapie* festgelegt wurden:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
e Bendamustin + Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie
entsprechend der Zulassung,
e Lenalidomid + Rituximab (R?),
e Rituximab-Monotherapie,
e Mosunetuzumab,

e Tisagenlecleucel
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unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

[2].
Der Festlegung der ZVT durch den G-BA wird gefolgt.

Zusétzlich zu den vom G-BA festgelegten ZVT sieht die AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG (im Folgenden AbbVie genannt) Axicabtagen-Ciloleucel filir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet ab der vierten Therapielinie als geeignete ZVT an. Axicabtagen-Ciloleucel
wurde am 21. Juni 2022 fiir erwachsene Patienten mit r/r FL nach drei oder mehr systemischen
Therapien zugelassen und bereits im April 2023 in die aktualisierte Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO) mit dem Hinweis auf
die hohe Wirksamkeit der Therapie aufgenommen [3]. Durch die Zulassung von Axicabtagen-
Ciloleucel und die Therapieempfehlung durch die DGHO sieht AbbVie die Etablierung von
Axicabtagen-Ciloleucel im deutschen Versorgungskontext als gegeben an. Axicabtagen-
Ciloleucel kommt somit aufgrund seines Zulassungsstatus ab der vierten Therapielinie als
zusitzliche ZVT in Betracht.

Ebenso erachtet AbbVie die Kombinationstherapie aus dem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor Zanubrutinib und Obinutuzumab als eine geeignete ZVT fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet. Diese Kombinationstherapie erhielt am 15. November 2023 die Zulassung
fiir erwachsene Patienten mit r/r FL, die mindestens zwei vorherige systemische Therapien
erhalten haben [4]. Hinsichtlich der Patientensituation in dieser fortgeschrittenen Therapielinie
wird die Kombinationstherapie aus Zanubrutinib und Obinutuzumab von AbbVie aufgrund des
im FL neuen Wirkmechanismus des BTK-Inhibitors als relevant betrachtet. Diese
Therapieoption bietet einen therapeutischen Mehrwert in der Behandlung dieser heterogenen
und teilweise stark vorbehandelten Patientengruppe und stellt daher eine weitere Option fiir die
patientenindividuelle Therapie dar.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation entnommen. Angaben
zu Therapieempfehlungen sind Leitlinien und ausgewahlter Sekundérliteratur sowie den dort
zitierten Quellen entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Tepkinly® 4 mg/0,8 ml
Injektionslosung und 48 mg Injektionslosung (Epcoritamab). Stand: August 2024.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2023-B-342. 2024.

3. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinie Follikuldres Lymphom. Stand April 2023.

4. BeiGene Germany GmbH. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib), Stand: April 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

Das follikuldre Lymphom (FL) ist eine maligne Erkrankung der Zellen des lymphatischen
Systems und entsteht aus den B-Zellen der Keimzentren der Lymphknoten. Es zdhlt neben dem
grof3zelligen B-Zell-Lymphom und der chronisch lymphatischen Leukémie (CLL) zu den
hiufigsten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 60 — 65 Jahren, wobei Frauen geringfiigig hiufiger betroffen sind als Méanner. Die meisten
Patienten werden erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Das FL stellt das
hiufigste indolente (schmerzfreie und langsam wachsende) Lymphom dar [1, 2]. Der klinische
Verlauf ist sehr variabel, denn grundsétzlich handelt es sich bei dem FL um eine langsam
fortschreitende Erkrankung mit Uberlebenszeiten, die von einigen Jahren bis zu Jahrzehnten
reichen konnen. Das FL kann jedoch auch in ein aggressives NHL transformieren, in den
meisten Féllen in ein diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) [1-4].

Atiologie und Pathogenese

Das FL ist eine Krebserkrankung des lymphatischen Systems und entsteht aus B-Zellen, welche
sich in den Keimzellen der Lymphknoten befinden. Bei etwa 85 — 90 % der Patienten wird das
FL mit einer balancierten Translokation zwischen dem Immunoglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem BCL-2-Gen auf Chromosom 18 (t[14;18][q32;q21]) assoziiert. Diese
Translokation verursacht die Uberexpression des BCL-2-Proteins, welches eine wichtige
Funktion in der Regulierung des Zelltods einnimmt. Diese Uberexpression hat eine Hemmung
der Apoptose zur Folge. Daraus resultiert eine lingere Uberlebenszeit der dysregulierten Zellen
und ihre langsame Akkumulation in lymphatischen Geweben. Als lymphatisches Gewebe
werden Lymphknoten, Thymus, Waldeyer-Rachenring, Peyer-Plaques, Appendix und Milz
bezeichnet [1-3, 5, 6]. Die t(14;18)(q32;q21)-BCL-2-Translokation wurde in niedriger
Frequenz auch bei gesunden Menschen im Knochenmark und lymphatischem Gewebe
nachgewiesen und ist daher charakteristisch, aber nicht spezifisch fiir das FL [1-3]. Die genaue
Ursache fiir diese Erkrankung ist nicht bekannt. Als potenzielle Risikofaktoren fiir die
Entstehung des FL wurden die (berufliche) Belastung mit Benzol oder Pestiziden, sowie
Rauchen inklusive Passivrauchen berichtet [1, 2, 7].
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Symptomatik

Der Krankheitsverlauf des FL ist durch ein langsames, aber stetig progredientes Wachstum
gekennzeichnet. Viele Patienten manifestieren besonders in den frithen Stadien (I & II) aber
auch in fortgeschrittenen Stadien (III & IV) keine Symptome [1-3]. Bei iiber der Hélfte der
Patienten zeigt sich die charakteristische, meist schmerzlose Lymphknotenschwellung.
Zuséatzlich treten bei einem Teil der Patienten neben Miidigkeit und unspezifischen
Leistungseinbullen auch Allgemeinsymptome, sogenannte B-Symptome auf, zu denen Fieber,
Gewichtsverlust und Nachtschweil3 zdhlen [1, 2, 7]. Die Hamatopoese kann ebenfalls
beeintrachtigt sein und durch eine Andmie Abgeschlagenheit und Miidigkeit hervorrufen.
Seltener kommen hidmatopoetische Insuffizienzen wie Leukopenie und Thrombopenie vor.
Weniger hdufig kommen extralymphatische Infiltrate, z. B. im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder
Gastrointestinaltrakt, vor [1, 2].

Diagnostik

Bei klinischem, labormedizinischem (z. B. Anidmie) oder bildgebendem Verdacht auf ein
Lymphom oder eine andere hdmatologische Neoplasie erfolgt die Initialdiagnostik des FL
anhand von histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen einer Gewebebiopsie.
Zur Diagnosesicherung soll eine mdglichst groBe Gewebebiopsie, vorzugsweise ein ganzer
exzidierter Lymphknoten, gewonnen werden. Eine Aspirationszytologie ist fiir eine
Diagnosestellung nicht ausreichend [1]. Die immunhistochemische Untersuchung dient dem
Nachweis der B-Zell-Natur des Lymphoms (bspw. der Oberflichenproteine Cluster of
Differentiation [CD]20 und CD79a), des Keimzentrumsphinotyps (CD10, BCL-6) und der
Malignitétskriterien (z. B. erniedrigte intrafollikuldre Proliferation, BCL-2-Expression) [1].
Basierend auf dem histologischen Bericht wird das FL anhand der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO)-Klassifikation in den klassischen Typ und den
grofzelligen Typ eingeteilt, wobei die Einteilung einen Einfluss auf die Therapieentscheidung
hat [2].

Grading des FL anhand der WHO-Klassifikation

Das FL wird nach der WHO in das FL Grade 1, 2 und 3A (klassisches FL [classic Follicular
Lymphoma, cFL]) und das FL Grad 3B (bzw. groBzelliger Typ), das den aggressiven
Lymphomen zugeordnet wird, unterteilt [2]. Die histologische Klassifizierung des FL laut
WHO richtet sich dabei nach dem Anteil an unreifen Zellen (Zentroblasten) pro
Hauptgesichtsfeld [1, 7-9]. Nach der in 2022 zuletzt aktualisierten Klassifikation der WHO (5te
Revision der WHO, 2022 [8]) ist das Grading fiir das cFL, welches in etwa 85 % der Fille
ausmacht und sich durch ein follikuldres Wachstumsmuster und die t(14;18)(q32;q21)-BCL-2-
Translokation auszeichnet, nicht mehr obligatorisch [7]. Die Therapieempfehlung des cFL soll
sich sowohl im lokalisierten als auch im fortgeschrittenen Stadium nicht mehr anhand dieser
Klassifikation differenzieren, da sich die Behandlungsergebnisse fiir die Grade 1 — 3A nicht
signifikant zu unterscheiden scheinen [1, 8]. Etwa 5 % der Patienten werden dem FL Grad 3B
zugeordnet, die Therapie richtet sich hier nach den Behandlungsempfehlungen des de novo
DLBCL [1, 4]. Entsprechend der neuen WHO-Klassifizierung wird das FL Grade 1 —3A
weiterhin vom FL 3B abgegrenzt. Letzteres wurde aus Konsistenzgriinden im Rahmen der
Aktualisierung in Follicular Large B-Cell Lymphoma umbenannt [8].
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In diesem Dossier wird einheitlich die Terminologie vor der Anderung der WHO-
Klassifizierung genutzt. Zum einen wurde die Studiendokumentation fiir die pivotale
Zulassungsstudie GCT3013-01 zeitlich vor der Anderung der WHO-Klassifizierung erstellt,
zum anderen entspricht das abgedeckte Patientenkollektiv des cFL weiterhin der fritheren
Klassifizierung FL Grade 1, 2 und 3A.

Nach Diagnosestellung sollten entsprechende Untersuchungen zum Staging und zur
Bestimmung des Therapiebedarfs erfolgen. Die erforderlichen Erstuntersuchungen des FL sind
in Tabelle 3-1 zusammengefasst.

Tabelle 3-1: Diagnostik des FL.

Untersuchung Befall

Anamnese Insbesondere der B-Symptome

Korperliche Untersuchung Korperliche Untersuchung einschlielich peripherer LK-Status,
Waldeyerscher Rachenring, Milz- und Lebergrof3e

Blutbild Blutbild inklusive Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung)
und Retikulozyten

Weitere Laboranalysen des Blutes | =  Gesamteiweil3

= Harnsdure

= LDH

=  (2-Mikroglobulin

= Eiweiflelektrophorese, bei Verdacht auf Paraproteindmie
Immunfixation, freie Leichtketten im Serum

= Oberflichenmarker durch multiparametrische
Immunphénotypisierung

= HBV, HCV, HIV vor Rituximab
= ggf. Schwangerschaftstest (vor Therapieeinleitung)

Knochenmarkpunktion Knochenmarkzytologie®, Knochenmarkhistologie®

Zytogenetik FISH-Panel oder PCR fiir t(14;18) zur Differenzierung zu anderen
indolenten NHL?

Bildgebung Computertomografie des Halses, Thorax, Abdomens mit Kontrastmittel

(wenn mdglich)
Alternativ: PET-CT mit FDG
Alternativ: Sonografie zur Verlaufskontrolle

Fiir lokalisierte Stadien PET-CT zur Abgrenzung des
Bestrahlungsvolumens empfehlenswert

a: Nicht obligat bei “Beobachtendem Abwarten, wenn durch andere Lymphommanifestationen ein
fortgeschrittenes Stadium bereits gesichert ist

b: Nicht obligat: FISH oder PCR als ergéinzende Diagnostik bei unklarem Befund

CT: Computertomografie; FDG: Fluordesoxyglucose; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FL:
Follikuldres Lymphom; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-
Virus; LDH: Lactatdehydrogenase; LK: Lymphknoten; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PCR:
Polymerasekettenreaktion; PET: Positronen-Emissions-Tomografie

Quelle: [1, 2]
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Stadieneinteilung des FL gemdf; der Ann-Arbor-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des FL erfolgt anhand der Ann-Arbor-Klassifikation in Stadium I — IV
(siche Tabelle 3-2) [1, 2, 9]. In Stadium I ist nach der Ann-Arbor-Klassifikation eine einzige
Lymphknotenregion  befallen. Das konnen ein einzelner Lymphknoten oder
nebeneinanderliegende Lymphknoten einer Lymphknotenregion sein. In Stadium I/E
(extranodal) liegt eine einzige lokalisierte, extralymphatische Manifestation ohne
Lymphknotenbeteiligung vor. Sind zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen
Seite des Zwerchfells betroffen, handelt es sich um Stadium II. In Stadium II/E liegt ein
extranodaler Herd und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf derselben Seite
des Zwerchfells vor. Stadium III zeichnet sich durch den Befall von Lymphknotenregionen auf
beiden Seiten des Zwerchfells aus, Stadium III/E bezeichnet den Befall von lokalisierten
extranodalen Herden begleitet von Lymphknotenbefall auf beiden Seiten des Zwerchfells. Liegt
ein diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe (z. B. Knochenmark, Leber
oder Lunge) mit oder ohne Befall von Lymphknoten vor, befindet sich der Patient in
Stadium IV. Patienten mit FL werden auch anhand der Lugano-Klassifikation fiir Hodgkin und
NHL in Krankheitsstadien eingeteilt, welche an die Ann-Arbor-Klassifikation angelehnt ist.
Die Lugano-Klassifikation ersetzt die Ann-Arbor-Klassifikation nicht, sondern besteht als
zusdtzliches Klassifikationssystem und kann bei Vorliegen einer Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) oder einer Computertomografie (CT) angewendet werden [1]. Die aktuelle
deutsche S3-Leitlinie gibt eine klare Empfehlung zur Verwendung der Ann-Arbor-
Klassifikation zur Stadieneinteilung der FL-Patienten [1].

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Befall

I Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I) oder eine einzige lokalisierte,
extralymphatische Manifestation ohne Lymphknotenbeteiligung (I/E)

11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells
(IT) oder Vorliegen eines extranodalen Herdes und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf derselben Seite des Zwerchfells (II/E)

III Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (I1I) oder Befall von
lokalisierten extranodalen Herden begleitet von Lymphknotenbefall auf beiden Seiten
des Zwerchfells (III/E)

v Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe (z. B. Knochenmark,
Leber oder Lunge) mit oder ohne Befall von Lymphknoten (IV)

E: Extranodal
Quelle: [1, 2]

Prognostische Faktoren und Prognose

Der Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) ermdglicht die
Differenzierung von drei Patientengruppen mit unterschiedlicher Prognose und soll nach
Diagnosestellung als prognostischer Parameter fiir den moglichen Krankheitsverlauf
herangezogen werden [1, 2, 7, 9].
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Die dafiir bestimmenden Faktoren sind:

> 4 befallene Lymphknotenregionen,

e Lactatdehydrogenase (LDH)-Erhdhung,
e Alter > 60 Jahre,

e Stadium III oder IV und

e Himoglobin < 12 g/dl.

Die Anzahl an Risikofaktoren bestimmt hierbei den Score (Tabelle 3-3). Zur Identifizierung
befallener Lymphknotenregionen soll eine CT durchgefiihrt werden [1]. Die LDH-Erhéhung
und Himoglobinwerte werden im Rahmen der Laboranalysen des Blutes in der
Erstuntersuchung erhoben. Auf Basis des FLIPI erfolgt lediglich eine Risikoeinschétzung,
jedoch keine generelle Therapiesteuerung [1, 2].

Tabelle 3-3: FLIPI zur Bestimmung des Rezidivrisikos

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko
0-1 niedrig

2 intermedidr
3-5 hoch

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index
Quelle: [2]

Weitere Versionen des FLIPI bilden der FLIPI-2 und der m7-FLIPI. Wihrend der FLIPI-Index
Schliisse auf das Gesamtiiberleben ermdglichen soll, wurde der FLIPI-2 dafiir entworfen, das
progressionsfreie Uberleben (PFS) zu prognostizieren [10]. Der m7-FLIPI ist ein klinisch-
genetisches Modell, das die FLIPI-Risikofaktoren, den Eastern Cooperative Oncology Group
performance status und das Auftreten von Mutationen in sieben Genen (EZH2, ARIDIA,
EP300, FOXOI1, MEF2B, CREBBP und CARDII) vereint. Als erster Prognosescore flir
Lymphome umfasst der m7-FLIPI sowohl genetische als auch klinische Faktoren und fiihrte
zur Identifizierung von Hochrisikopatienten, die mit einer Standard-Chemoimmuntherapie
behandelt werden [11].

Zusitzlich wurde eine Vielzahl von morphologischen, immunphénotypischen und molekularen
Markern hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz untersucht. Das histologische Grading
nach der WHO-Klassifikation gibt unter modernen Standardtherapien keinen sicheren Anhalt
dafiir, dass sich Grad 1, Grad 2 und Grad 3 A prognostisch unterscheiden. Das FL Grad 3B zeigt
phénotypische Besonderheiten, wird den aggressiven B-Zell-Lymphomen zugerechnet und
daher im Allgemeinen wie ein DLBCL therapiert [1, 4, 7, 9]. Derzeit gibt es keinen
untersuchten immunhistochemischen Marker, der hinreichend validiert ist, um therapeutische
Entscheidungen zu beeinflussen [1]. Genetische Alterationen wie Mutationen von 7P53 und
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EZH?2 zeigen Einfluss auf die Prognose, so ist eine 7P53-Mutation mit einer schlechteren
Prognose assoziiert, wiahrend Mutationen in EZH?2 prognostisch giinstig sind [1, 7].

Als weiterer prognostischer Faktor wurde eine Progression der Erkrankung innerhalb von
24 Monaten nach der Initiierung der Erstlinientherapie identifiziert. Diese Patienten werden als
Progression of Disease (POD)24-Patienten bezeichnet [1, 12]. Bei diesem Patientenkollektiv
konnte im weiteren Krankheits- und Therapieverlauf eine deutlich schlechtere Prognose
hinsichtlich Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und PFS gezeigt werden. Es ist
empfohlen, diese eingeschriankte Prognose auch bei der Therapiewahl in den spdteren Linien
zu beriicksichtigen [2].

Charakterisierung der Zielpopulation

Epcoritamab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem r/r FL
nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

Die Patienten im Anwendungsgebiet haben zuvor mindestens zwei Behandlungslinien erhalten,
in denen keine nachhaltige Krankheitskontrolle erreicht werden konnte. Sie erfuhren mehrfache
Rezidive, sind teilweise (mehrfach) refraktir und/oder sind den POD24-Patienten zu zuordnen.
Anders als das DLBCL gilt das FL im fortgeschrittenen Stadium weiterhin als nicht heilbar [2].
Durch ein weitestgehend unvermeidbares Rezidiv ist das FL mit zunehmend kiirzerer Dauer
des Ansprechens in spateren Therapielinien assoziiert. Diese sinkt von 6,6 Jahren wihrend der
Erstlinientherapie auf 1,5 Jahre wahrend der Zweitlinientherapie bis hin zu 0,8 Jahre in der
bisherigen Drittlinientherapie und liegt in den spiteren Linien weit unter einem Jahr [13, 14].
Das in dieser Nutzenbewertung betrachtete Patientenkollektiv umfasst die indolenten FL
Grade 1 —3A. Fiir diese Patienten besteht zudem das Risiko einer Transformation in eine
aggressivere Histologie des B-Zell-NHL wie z.B. das DLBCL. Besonders Patienten, die
schlecht auf die erste Therapielinie ansprechen, zeigen ein hohes Transformationsrisiko,
welches mit einer besonders schlechten Prognose einhergeht [15]. Das FL erfordert aufgrund
des heterogenen Krankheitsbildes und des unterschiedlichen Behandlungsverlaufs eine jeweils
patientenindividuelle Therapie, damit ein langfristiges Ansprechen erreicht werden kann. Somit
besteht vor allem fiir diese Patienten mit einem r/r FL nach mindestens 2 Linien einer
systemischen Therapie ein besonders groBer Bedarf an wirksamen und gut vertrdglichen
Behandlungsoptionen, welche eine Aussicht auf ein tiefes und dauerhaftes Ansprechen bieten.
In der Dosis-Expansionskohorte der Zulassungsstudie konnte gezeigt werden, dass
Epcoritamab iiber alle Subgruppen unabhingig vom Risikopotenzial eingesetzt werden kann
und ein konsistent gutes Ansprechen zeigt [16].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie der Erkrankung

Das FL ist das am hdufigsten diagnostizierte indolente Lymphom und wird geméf3 der WHO-
Klassifikation in die Grade 1, 2, 3A und 3B unterteilt [2, 7-9]. Die Behandlung des cFL,
welches die Grade 1 —3A umfasst, unterscheidet sich dabei von derjenigen des groBzelligen
Typs, welcher den Grad 3B einschlieft. Im Folgenden soll auf die Therapiestruktur bei der
Behandlung von Patienten mit FL des klassischen Typs eingegangen werden. Die Behandlung
richtet sich hierbei stark nach dem Ausbreitungsstadium gemif3 der Ann-Arbor-Klassifikation,
welches im Zuge einer ausfiihrlichen Diagnostik ermittelt wird, dem Allgemeinzustand und der
Komorbiditdten (Abschnitt 3.2.1) [2].

Fiir die Inititerung einer systemischen Therapie in fortgeschrittenen Stadien ohne kurative
Intention ist neben der klinischen Symptomatik und dem klinischen Verlauf die Tumorlast
entscheidend [1]. Diese wird durch die modifizierten Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires (GELF)-Kriterien definiert. Demgemall werden folgende Kriterien als Indikator
fiir eine Therapienotwendigkeit angesehen [1]:

¢ B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten oder
Fieber > 38 Grad Celsius iiber 2 Wochen ohne Anhalt fiir eine Infektion oder
Nachtschweil3)

e Hiamatopoetische Insuffizienz (zunehmende Andmie mit einer
Héamoglobinkonzentration < 10 g/dl und/oder Thrombozytopenie < 100.000 Zellen/pl)

e Sehr grofle Lymphomkonglomerate (> 7 cm im grof3ten Durchmesser, sogenannte
,bulky disease®)

e Rasch progrediente LymphknotenvergrofSerungen
e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

e Lymphombedingter Pleuraergufl oder Aszites

Erstlinie

Allgemein richtet sich die Behandlung des FL in der Erstlinie nach dem Krankheitsstadium
sowie dem Allgemeinzustand und den Komorbidititen des Patienten. Dabei ist eine kurative
Therapieintention nur bei Anwendung einer Strahlentherapie mit optionaler Gabe des anti-
CD20-Antikorpers Rituximab im Stadium I ohne Vorliegen von Risikofaktoren gegeben. Diese
Behandlung hat die Intention eine Heilung bzw. langanhaltende Remission zu erzielen, solange
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das FL auf einen lokal begrenzten Herd beschrénkt ist [17]. Ebenfalls empfohlen wird in diesem
Fall eine Rituximab-Monotherapie. Sofern jedoch eine Kontraindikation auf die Strahlen- bzw.
systemische Therapie vorliegt, ist in diesem Fall das beobachtende Abwarten angezeigt. Weder
das beobachtende Abwarten noch die Rituximab-Monotherapie haben eine kurative
Therapieintention [2].

Sobald eine Therapieindikation vorliegt, besteht neben den bereits genannten Therapieoptionen
noch eine Empfehlung fir den Einsatz einer Induktionstherapie mit einer
Chemoimmuntherapie. Diese Chemoimmuntherapie besteht aus der Kombination eines anti-
CD20-Antikdrpers (Rituximab oder Obinutuzumab) mit einer Chemotherapie, wie sie auch fiir
fortgeschrittene Stadien empfohlen und im Folgenden néher beschrieben wird. Fiir Patienten,
die nicht fiir eine Chemotherapie infrage kommen, kann weiterhin die Rituximab-Monotherapie
eingesetzt werden [2].

Das klassische FL wird in tiber 80 % der Félle erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
[2]. Fiir die Behandlung der betroffenen Patienten mit FL in den Stadien III oder IV ist die
Symptomatik ausschlaggebend. Wie oben beschrieben, wird die Einleitung einer systemischen
Therapie anhand der modifizierten GELF-Kriterien entschieden, welche die relevante
Symptomatik beim FL beriicksichtigen [1]. Fiir asymptomatische Patienten ohne Indikation fiir
eine Systemtherapie wird beobachtendes Abwarten empfohlen, da in diesem Fall keine
Uberlebensvorteile durch eine frilhe Behandlung mit Rituximab oder einer Chemotherapie
erzielt werden [18, 19]. Bei Vorliegen von Symptomen entsprechend den GELF-Kriterien
entscheidet der Allgemeinzustand des Patienten {iber das weitere therapeutische Vorgehen. Ist
der Allgemeinzustand des Patienten schlecht, wird meist eine Chemotherapiegabe vermieden
und stattdessen eine Rituximab-Monotherapie oder die bestmogliche unterstiitzende
Behandlung (Best Supportive Care, BSC) angewendet. Auch die Gabe von Chlorambucil wird
in diesem Fall empfohlen [2]. Hingegen wird bei einem guten Allgemeinzustand des Patienten
eine Chemoimmuntherapie mit Rituximab oder Obinutuzumab in Kombination mit einem
Chemotherapie-Regime bestehend aus Bendamustin oder Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison (CHOP) oder Cyclophosphamid, Vincristin und Predniso(lo)n (CVP)
empfohlen. Dabei stellt eine Kombination der anti-CD20-Antikoérper mit CHOP aufgrund
geringer Stammzelltoxizitét eine gute Behandlungsoption fiir jiingere Patienten dar, wéhrend
CVP und Bendamustin aufgrund ihrer guten Vertraglichkeit oft bei dlteren Patienten
angewendet werden. Auch eine Rituximab-Monotherapie kann bei geringer Tumorlast und
Unvertrdglichkeiten gegeniiber einer Chemotherapie eingesetzt werden. Bei gutem Ansprechen
und einer kompletten oder partiellen Remission kann nach dieser Induktionstherapie
anschlieBend eine Erhaltungstherapie jeweils mit dem eingesetzten anti-CD20-Antikorper
(Rituximab oder Obinutuzumab) fiir bis zu zwei Jahre durchgefiihrt werden [2]. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Erhaltungstherapie mit Rituximab nach Ansprechen auf eine
Chemoimmuntherapie in der Erstlinie mit kompletter oder partieller Remission zu Vorteilen im
PFS, nicht jedoch im OS, fiihrt [20]. Im Fall von Patienten mit intermedidrem bis hohem
Rezidivrisiko (FLIPI 2 —5) wurde gezeigt, dass eine initiale Obinutuzumab-Chemotherapie-
Kombination gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie im Vergleich mit einer
initialen  Rituximab-Chemotherapie-Kombination  gefolgt von einer  Rituximab-
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Erhaltungstherapie, hinsichtlich des PFS signifikant iiberlegen war. Diese statistisch
signifikante Uberlegenheit zeigte sich nicht fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben [21-23]. Die
erwarteten Vorteile im PFS miissen stets im Einzelfall gegeniiber den Nachteilen einer
verldngerten Immunsuppression durch die Erhaltungstherapie abgewogen werden [2].

Rezidivtherapie Zweitlinie

Bei den meisten Patienten tritt im Laufe der Zeit ein Rezidiv auf [4]. Eine Therapieindikation
besteht wie initial bei Auftreten von Symptomen oder Befunden geméf den modifizierten
GELF-Kriterien. Vor Einleitung einer systemischen Therapie wird empfohlen, jeweils die
Transformation des FL in ein DLBCL histologisch abzukldren. Die Wahl der Therapie richtet
sich nach dem Allgemeinzustand des Patienten. Bei schlechtem Allgemeinzustand des
Patienten soll der Einsatz einer Chemotherapie vermieden werden und stattdessen eine
patientenindividuelle Therapie erfolgen. Dies umfasst den Ansatz der BSC, eine Rituximab-
Monotherapie oder die Kombination aus Rituximab und Lenalidomid (R?) [2]. Befindet sich
der Patient in einem guten Allgemeinzustand wird zwischen einem Friih- und einem Spétrezidiv
unterschieden, wobei das Auftreten eines Rezidivs weniger als zwei Jahre nach Einleitung der
Erstlinientherapie als Friihrezidiv bewertet wird. Diese Patienten werden als POD24 definiert
und weisen eine besonders schlechte Prognose auf. Bei 20 % der Patienten tritt ein solches
Frithrezidiv innerhalb von 24 Monaten nach Beginn einer Erstlinienbehandlung auf[1]. Zur
Anwendung kommen in diesem Fall die Kombination von Obinutuzumab und Bendamustin,
R? oder eine autologe Stammzelltransplantation. Tritt ein Rezidiv weniger als sechs Monate
nach initialer Chemoimmuntherapie mit Rituximab auf, fiihrt die Anwendung der Kombination
aus Obinutuzumab und Bendamustin mit nachfolgender Obinutuzumab-Erhaltungstherapie zu
Vorteilen im PFS und OS gegeniiber einer Bendamustin-Monotherapie und wird daher
empfohlen [2, 9, 24]. Beim Auftreten von Spitrezidiven wird die Anwendung von R? oder einer
Chemoimmuntherapie mit einem anti-CD20-Antikdrper sowohl mit als auch ohne
nachfolgender  Erhaltungstherapie = empfohlen [2]. Eine Chemoimmuntherapie als
Rezidivtherapie sieht entsprechend der Empfehlung deutscher Leitlinien die erneute
Behandlung mit dem Regime der Erstlinie oder préiferentiell einen Wechsel der Chemotherapie
vor [1, 2].

Die Behandlung von Rezidiven richtet sich somit einerseits nach der Zeit des Auftretens des
Rezidivs und andererseits nach der erfolgten Vortherapie. Demnach ist sie folglich als
patientenindividuell zu betrachten.

Rezidivtherapie Drittlinie und spiitere Linien

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines zweiten Rezidivs ist aufgrund eines Mangels an
Therapien, welche eine dauerhafte Remission erzielen konnen, sowie dem langfristigen Verlauf
des FL hoch [1, 4, 25]. In diesem Fall wird in den Leitlinien neben einem weiteren Einsatz von
R? oder einer Chemoimmuntherapie mit einem anti-CD20-Antikdrper auch eine allogene
Stammzelltransplantation mit kurativer Intention empfohlen. Letztere stellt ausschlielich fiir
jlingere Patienten bzw. Patienten mit gutem Allgemeinzustand eine Option dar und wird
hauptsidchlich in Einzelfdllen bei einem Rezidiv nach einer autologen Stammzelltransplantation
und bevorzugt im Rahmen klinischer Studien angewendet [2]. Des Weiteren sind fiir den
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Einsatz ab der dritten Therapielinie auch der bispezifische anti-CD3/CD20-Antikérper
Mosunetuzumab sowie die CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel zugelassen und werden von
der DGHO-Leitlinie empfohlen [2, 26, 27]. Der Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-Inhibitor
Idelalisib ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit FL, das refraktir nach zwei
vorausgegangenen Therapielinien ist. Empfohlen wird die Behandlung mit Idelalisib ab dem
dritten Rezidiv [2, 28]. Zudem ist der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung des r/r FL nach mindestens zwei vorherigen
systemischen Therapien zugelassen [29].

Ab der vierten Therapielinie werden die genannten Optionen durch die CAR-T-Zelltherapie
Axicabtagen-Ciloleucel erginzt, welche zur Behandlung von Patienten mit r/r FL nach drei
oder mehr systemischen Behandlungen zugelassen ist und fiir die eine Empfehlung der DGHO
vorliegt [2, 30].

Die Krankheitsverldufe des FL sind insgesamt sehr heterogen und die Therapieentscheidung
sowohl in der Erstlinie als auch in darauffolgenden Therapielinien hdngt stark von der
individuellen Situation des Patienten ab. Der Allgemeinzustand, Vortherapien, Komorbiditdten
sowie prognostische Faktoren und individuelle Priaferenzen des Patienten spielen dabei eine
wichtige Rolle [2, 4]. Daher besteht ein grofer Bedarf an weiteren, innovativen
Therapieoptionen, die besonders auch bei vortherapierten Patienten und Patienten mit erhohtem
Risiko ein gutes Ansprechen erreichen, um Optionen fiir eine patientenindividuelle Behandlung
auch in fortgeschrittenen Therapielinien zu ermoglichen.

Therapeutischer Bedarf

Das FL zeigt durch seinen indolenten Charakter in den meisten Féllen einen langfristigen
Verlauf. Das Auftreten eines Rezidivs ist kaum zu vermeiden, da bisher wirksame
Therapieoptionen fehlen, welche eine langfristige und tiefe Remission erzielen konnen. Das FL
gilt im fortgeschrittenen Stadium weiterhin als in der Regel nicht kurativ therapierbar.

Mit jeder weiteren Therapielinie nimmt die Dauer des Ansprechens ab [13]. Fiir FL-Patienten
in der dritten oder weiterfiihrenden Therapielinie (3L+) ist sowohl die Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate, ORR) mit 58,47 %, als auch das mediane PFS mit 9,78 Monaten
niedrig, wie eine aktuelle Meta-Analyse zeigt, welche r/r FL-Patienten mit einer
Vorbehandlung mit einem anti-CD20-Antikoérper und eines Alkylans in Mono- oder
Kombinationstherapie beriicksichtigt [31]. Neben den Ansprechraten sinkt auch die
Lebensqualitidt der Patienten mit dem Auftreten eines oder mehrerer Rezidive stark [32].
Besonders fiir FL-Patienten im fortgeschrittenen Stadium besteht zudem das Risiko des
Ubergangs in eine aggressive Form des FL (FL Grad 3B), einer Transformation in das DLBCL,
welche eine schlechtere Prognose fiir die Patienten zur Folge hat oder, seltener, in ein Burkitt-
Lymphom [33-35].

Insgesamt zeigt sich daher ein grof3er therapeutischer Bedarf an innovativen und wirksamen
Therapieoptionen fiir Patienten mit r/r FL. Besonders fiir die Behandlung von Risikopatienten
besteht ein dringender Bedarf an alternativen Therapieoptionen, da vor allem im Falle eines
frithen Rezidivs ein Wechsel der initialen Therapie erfolgen sollte [1]. Zu den Risikopatienten
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zdhlen neben den Patienten mit einer eingeschrankten Prognose anhand des FLIPI-Scores, die
POD24-Patienten, bei welchen ein Rezidiv innerhalb von 24 Monaten nach Initiierung der
Erstlinienbehandlung auftritt, sowie einfach oder mehrfach refraktire Patienten, fiir die nur
begrenzte Therapieoptionen verbleiben [36]. Durch die wiederholten Behandlungen im
Krankheitsverlauf des FL stellen zudem kumulative Toxizitéten ein groes Problem dar. Vor
allem kumulative Antrazyklintoxizititen sowie die erhohte Entstehungsrate von
Sekundéarneoplasien bei Gabe von Fludarabin sind bei der Behandlung von r/r FL-Patienten in
fortgeschrittenen Therapielinien zu beachten [1]. Neue, wirksame Therapien, welche mit
moglichst wenig Nebenwirkungen verbunden sind, konnen die Situation dieser Patienten
deutlich verbessern.

Die Behandlung des r/r FL erfordert einen patientenindividuellen Ansatz unter Beachtung der
Vortherapien, der Komorbidititen und des jeweiligen Allgemeinzustandes sowie
prognostischer Faktoren [2, 4]. Der einzig kurative Ansatz, welcher fiir Patienten in der
Drittlinie empfohlen wird, ist das Durchfiihren einer allogenen Stammzelltransplantation. Diese
wird in der Regel erst nach Versagen einer vorherigen autologen Stammzelltransplantation
vorzugsweise im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt und ist nur in seltenen Fillen eine
Option [2].

Des Weiteren konnen r/r FL-Patienten in der Praxis der Drittlinie mit Rituximab-basierten
Chemoimmuntherapien behandelt werden. Wenngleich dies einen zulassungsiiberschreitenden
Einsatz dieser Regime darstellt, ist die erneute Behandlung unter Beriicksichtigung der
Vorbehandlung des Patienten in den fritheren Therapielinien weiterhin eine in der Leitlinie
empfohlene Option [1]. Auch eine Monotherapie mit Rituximab oder die Kombination aus
Rituximab und Lenalidomid kénnen in der Drittlinie insbesondere bei Patienten mit einem
schlechten Allgemeinzustand angewendet werden, um die Belastung durch eine
Chemotherapiegabe zu vermeiden. Eine Kombinationstherapie aus Rituximab und
Lenalidomid ist dabei einer Rituximab-Monotherapie im Hinblick auf das PFS und das OS in
fortgeschrittenen Therapielinien liberlegen [2, 37]. Allerdings kann Lenalidomid bei den meist
dlteren Patienten im Falle einer reduzierten Nierenfunktion nur dosisreduziert eingesetzt
werden [38].

Bei 1r/r FL-Patienten, welche auf eine Behandlung einer Rituximab-Monotherapie oder einem
Rituximab-haltigen Regime nicht ansprechen oder wihrend bzw. bis zu sechs Monate nach der
Behandlung progredient werden, kann eine Chemoimmuntherapie basierend auf dem anti-
CD20-Antikoérper Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin durchgefiihrt werden [39].
In der Erstlinie zeigt sich beim Vergleich von Rituximab-basierten Chemoimmuntherapien mit
Obinutuzumab-basierten Chemoimmuntherapien und entsprechender Erhaltungstherapie ein
Vorteil im PFS fiir Obinutuzumab, jedoch mit einer erhdhten Frequenz hochgradiger
Nebenwirkungen bei simultanem medianen OS [4, 21-23]. Obinutuzumab ist Rituximab
bezogen auf die ORR auch im rezidivierten Setting tiberlegen, zeigt in diesem Fall jedoch keine
Unterschiede im PFS [4, 40]. Fiir die Behandlung des 1/r FL in fortgeschrittenen Therapielinien
ist Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin zugelassen, bei dessen Anwendung
allerdings die daraus folgende langfristige Beeintrachtigung der T-Zellfunktion beachtet
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werden muss. Diese kann den Erfolg nachfolgender Therapien mit bispezifischen anti-
CD3/CD20-Antikorpern sowie von CAR-T-Zelltherapien und Behandlungen beeinflussen, die
eine gewisse T-Zellfunktion voraussetzen [2, 39, 41].

Eine innovative Therapieoption fiir r/r FL-Patienten stellt der bispezifische Antikorper
Mosunetuzumab dar, welcher eine gute Wirksamkeit im stark vorbehandelten Setting zeigt und
fiir die intravendse Behandlung von r/r FL-Patienten ab der Drittlinie zugelassen ist [26, 42].
Hierbei kann es zur Entwicklung eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release
Syndrome, CRS) besonders zu Beginn der Anwendung sowie zu ldnger andauernden
Neutropenien kommen [2, 26].

Auch CAR-T-Zelltherapien stellen einen innovativen Ansatz fiir Patienten mit r/r FL in
fortgeschrittenen Therapielinien dar und zeigen bei vorbehandelten Patienten ab der Drittlinie
hohe Ansprechraten und ein tolerables Sicherheitsprofil [2]. Die Lymphozytendepletion (LD)
oder Konditionierung ist ein wesentlicher und notwendiger Schritt bei der Anwendung von
CAR-T-Zelltherapien. Die meisten LD-Therapien fiihren jedoch zu einer breiten und relativ
unspezifischen Unterdriickung von T-Zellen und anderen hidmatopoetischen Zellen, was zu
schweren Nebenwirkungen, insbesondere Infektionen, fiihren kann. Fiir die CAR-T-
Zelltherapie stellen besonders CRS und ebenfalls langanhaltende Neutropenien
Nebenwirkungen dar [27, 30]. Im Fall von Tisagenlecleucel, welches fiir r/r FL-Patienten nach
mindestens zwei systemischen Vortherapien zugelassen ist, wurde zudem das Auftreten eines
Immuneffektorzellassoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (Immune Effector Cell-associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS) des Grades 3 bei 4 % und des Grades 4 bei 1 % der Patienten
beobachtet [2, 27, 43]. Auch im Fall von Axicabtagen-Ciloleucel, einer CAR-T-Zelltherapie,
welche fir r/r FL-Patienten ab der Viertlinie zugelassen ist, wurden neurologische
Nebenwirkungen bei einer Mehrheit der Patienten berichtet [2, 30, 44]. CAR-T-Zelltherapien
werden im Falle des FL nicht als kurative Therapieoptionen eingestuft [2]. Es wurde zusitzlich
ein Risiko fiir sekundére T-Zell-Malignititen fiir diese Wirkstoftklasse identifiziert, so dass
Patienten, die mit CAR-T-Zelltherapien behandelt werden, lebenslang auf das Auftreten
sekundidrer Malignitéten iiberwacht werden [45]. Zudem stellen CAR-T-Zelltherapien aufgrund
threr hochkomplexen Herstellungsweise hohe Anspriiche an die Logistik und
Versorgungsstrukturen und diirfen nur an spezialisierten Zentren mit entsprechenden
Qualitdtsstandards und Kapazititen zur Ausfithrung einer solchen Therapie durchgefiihrt
werden. Dies kann zu zusétzliche Limitationen in der Verfiigbarkeit fiihren.

Der PI3K-Inhibitor Idelalisib ist als Monotherapie fiir doppelt-refraktdre FL-Patienten ab der
Drittlinie zugelassen. Allerdings ist die Anwendung mit starken Nebenwirkungen und einer
erhohten Sterblichkeit durch opportunistische Infektionen verbunden. Eine engmaschige
Uberwachung auf Cytomegalovirus-Infektionen sowie die Prophylaxe gegen eine durch
Pneumocystis jirovecii ausgeldste Pneumonie wird empfohlen [2, 9, 28].

Des Weiteren ist der BTK-Inhibitor Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab zur
Behandlung von r/r FL-Patienten ab der Drittlinie zugelassen. Allerdings stellen Neutropenien,
Thrombozytopenien sowie Pneumonien sehr hdufige Nebenwirkungen dar. Diese entsprechen
in einem Drittel (Thrombozytopenie) bis zwei Dritteln (Neutropenie) der Falle einem Grad 3
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oder hoher. Da zudem schwerwiegende und todlich verlaufende Blutungsereignisse bei der
Anwendung von Zanubrutinib beobachtet wurden, sollen Patienten auf Anzeichen von
Blutungen iiberwacht werden [29].

Zusammengefasst stehen fiir Patienten mit r/r FL ab der Drittlinie verschiedene
Therapieoptionen zur Verfiigung, deren Einsatz aber durch verschiedene Faktoren limitiert ist.

Da im Regelfall keine Aussicht auf Heilung besteht, ist ein tiefes und dauerhaftes Ansprechen
bei Erhalt der Lebensqualitit das vorrangige Therapieziel. Insgesamt soll in fortgeschrittenen
Stadien des FL ein verlangsamtes Fortschreiten der Erkrankung bei gleichzeitigem Erhalt der
Lebensqualitét, welche auch durch das Vermeiden von kumulativen Toxizitdten gefordert wird,
erzielt werden [1]. Daher besteht vor allem in diesen fortgeschrittenen Therapielinien ein hoher
Bedarf an innovativen Therapieoptionen, die bei Patienten mit r/r FL und insbesondere den
POD24- und (mehrfach) refraktiren Patienten ein gutes Ansprechen erzielen und gleichzeitig
gut vertrdglich und einfach anzuwenden sind.

Deckung des therapeutischen Bedarfs

Epcoritamab stellt als erster subkutaner bispezifischer Antikdrper eine neue und wirksame
Therapieoption fiir erwachsene Patienten mit einem r/r FL nach mindestens 2 Linien einer
systemischen Therapie dar. Das sehr gute Vertréglichkeitsprofil von Epcoritamab geht einher
mit einer guten Wirksamkeit sowie einer stetigen Verbesserung des Gesundheitszustandes und
dem Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten unter Therapie.

Die Zulassungsstudie GCT3013-01 schlieft Patienten ein, bei denen durch zwei oder mehr
vorherige Therapien keine Heilung oder nachhaltige Krankheitskontrolle erzielt werden konnte.
Dieses Patientenkollektiv weist deshalb einen besonders hohen ungedeckten medizinischen
Bedarf an innovativen Therapieoptionen auf. Bei 57,0 % der eingeschlossenen Patienten hat
die Erkrankung nicht auf die letzte systemische antineoplastische Therapie angesprochen
(refraktdr), bei 44,2 % der Patienten hat die Erkrankung nicht auf die erste Therapie
angesprochen (primér refraktdr) und 62,8 % der Patienten waren sowohl refraktér auf eine
Therapie mit anti-CD20-Antikorper als auch mit einem alkylierenden Agenz (doppeltrefraktér).
In dieser schwer zu Dbehandelnden, mehrfach rezidivierten und/oder refraktiren
Patientenpopulation wurde unter der Epcoritamab-Monotherapie in der Zulassungsstudie
GCT3013-01 eine geschitzte Uberlebensrate von 98,8 % gezeigt. Bei einer medianen
Beobachtungsdauer von 5,7 Monaten trat lediglich ein OS Ereignis auf. Eine moglichst lange
Uberlebensdauer — ohne Verwendung konditionierender oder iiberbriickender Chemotherapien
— ist flir Patienten mit r/r FL von extrem grofler Bedeutung. Unter Epcoritamab wurden in der
vorliegenden Studie GCT3013-01 hohe Ansprechraten von 86,0 % erreicht. 64 % der Patienten
in der Studie zeigten ein komplettes Ansprechen (Complete Response, CR), welches bereits in
kurzer Zeit nach Therapiebeginn (im Median 1,5 Monate) erreicht wurde. Das Erreichen eines
CR ist fiir Patienten mit r/r FL von groBer prognostischer Bedeutung. Die hohen Ansprechraten
mit Epcoritamab gingen in der Zulassungsstudie einher mit einer fiir die betrachtete
Patientenpopulation niedrigen Sterberate von 1,2 % (Modul 4A).
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Das in der Studie angewendete drei-stufige Aufdosierungsschema resultiert in einem sehr guten
Sicherheitsprofil. In dieser Studie traten bei zulassungskonformer Aufdosierung ausschlie8lich
CRS niedrigen Grades auf. Ebenfalls wurden keine ICANS oder CTLS jeglichen Grades
verzeichnet. Der GroBteil der aufgetretenen CRS entsprach dem Grad 1 (39,5 %) und nur bei
9,3% der Patienten trat ein CRS von Grad 2 auf. Zusammen mit einer schnellen, subkutanen
Verabreichung bei der Behandlung von r/r FL-Patienten mit Epcoritamab fiihrt dies insgesamt
zu einer geringen Therapielast bei gleichzeitigem gutem Ansprechen des besonders prekéren
Patientenkollektivs. Somit konnten im Vergleich zu den aktuell zugelassenen Immuntherapien
durch das drei-stufige Aufdosierungsschema unter Epcoritamab das klinisch relevante
Auftreten von CRS Grad > 3 génzlich vermieden werden.

Durch die Anwendung von Epcoritamab als Monotherapie kann eine meist durch
Chemotherapiegabe beforderte Akkumulation von Toxizitdten bei den teilweise bereits stark
vorbehandelten Patienten vermieden werden. Die durch Epcoritamab gegen CD20-positive B-
Zellen gerichtete T-Zell-vermittelte Zytotoxizitdt wird ausschlieflich bei Bindung beider
Antigene (CD3 und CD20) spezifisch ausgelost. Zudem werden durch spezielle Modifikationen
weitere, unspezifische antikdrpervermittelte Immunreaktionen verhindert.

Weiterhin bietet Epcoritamab zusdtzlich zum neuen Wirkmechanismus der bispezifischen
Antikorper eine subkutane und durch das kleine Volumen von maximal 1 ml schnelle und
einfache Verabreichung, welche ambulant und dadurch arzt- und patientenfreundlich
durchgefiihrt werden kann. Durch das optimierte drei-stufige Aufdosierungsschema kann eine
frithzeitige Gabe der ersten vollen Dosis im ersten Zyklus und gleichzeitig ein sehr gutes
Sicherheitsprofil gewdhrleistet werden.

Epcoritamab zeigt im FL in fortgeschrittenen Therapielinien eine gute Wirksamkeit und bietet
auch stark vorbehandelten, POD24- sowie (mehrfach) refraktdren Patienten die Aussicht auf
ein gutes Ansprechen und eine langanhaltende Remission. Somit steht mit Epcoritamab fiir
Patienten, bei denen durch bisherige Therapien keine nachhaltige Krankheitskontrolle erreicht
werden konnte, eine neue hochwirksame und vertrigliche ambulante Therapieoption zur
Verfligung, die Chemotherapie-frei ist und subkutan mit einer geringen Therapielast fiir den
Patienten und den Arzt verabreicht werden kann.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Privalenz und Inzidenz des FL

Das fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet von Epcoritamab ist
die Behandlung erwachsener Patienten mit einem r/r FL. nach mindestens 2 Linien einer
systemischen Therapie. Das FL ist das hdufigste indolente NHL in Westeuropa und den
Vereinigten Staaten von Amerika und macht 20 — 35 % aller neu diagnostizierten NHL aus [2,
46]. Das FL tritt tiberwiegend bei élteren Patienten im Alter von 60 — 65 Jahren auf, die relative
5-Jahres-Uberlebensrate betriigt 87 % [2, 46]. Fiir eine genaue und aktuelle Schiitzung der
Inzidenz und Privalenz wurden Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten in Deutschland
(ZfKD) des Robert Koch-Instituts, Daten einer Kassendatenanalyse der AOK PLUS, sowie der
InGef-Routinedatenanalyse eines vorherigen Dossiers herangezogen.

Inzidenz auf Basis der Daten des ZfKD in Deutschland

Die Datenbank des ZfKD verodffentlicht regelmiBig die Zahl der Krebserkrankungen in
Deutschland. Fiir das FL liegen in der Datenbank des ZfKD Angaben zur Fallzahl und zur
Rohen Rate der Inzidenz fiir Patienten mit der Diagnose C82 nach der International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10), German Modification (ICD-
10-GM) vor und werden im Folgenden herangezogen [47].
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Tabelle 3-4: Inzidenz des FL in Deutschland

Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Inzidenz — Fallzahlen in Deutschland

weiblich 1.604 1.633 1.695 1.631 1.669 1.598 1.589 1.541
méannlich 1.387 1.472 1.522 1.597 1.601 1.575 1.582 1.628
gesamt 2.991 3.105 3.217 3.228 3.270 3.173 3.171 3.169
Inzidenz — Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

weiblich 3,9 4,0 4,1 3,9 4,0 3.8 3.8 3,7
méannlich 3,5 3,7 3.8 4,0 3.9 3.9 3.9 4,0
gesamt 3,7 3,9 4,0 4,0 4,0 3.8 3.8 3.8
FL: Follikuldres Lymphom

Quelle: [47]

Die Daten zur Inzidenz des FL aus dem ZfKD zeigen fiir Ménner und Frauen &hnliche
Erkrankungsraten. Wahrend die Neuerkrankungen in den Jahren 2012 — 2016 stetig anstiegen,
kann in den Jahren 2017 — 2019 eine abnehmende Tendenz fiir Neuerkrankungen beobachtet
werden (Tabelle 3-4).

Privalenz auf Basis einer Kassendatenanalyse

Da das ZfKD keine separaten Daten flir die Privalenz des FL Grade 1 — 3A bietet und die Daten
zur Pravalenz lediglich fiir alle ICD-10-Codes der NHL (C82 — C88) zusammengefasst
dargestellt werden, wird zur Ermittlung der Pridvalenz im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Datenbank der AOK PLUS herangezogen. Bei dieser deutschen Krankenkasse sind rund
3,6 Millionen Menschen (vorwiegend in den Bundeslédndern Sachsen und Thiiringen) gesetzlich
versichert. Deutsche Versicherungsdaten beinhalten Informationen {iber soziodemografische
Daten der Patienten sowie iiber Diagnosen, Behandlungen und Kosten aus Daten der
Primérversorgung, Arzneimittel, Krankenhausaufenthalte und Arbeitsunfédhigkeit und sind eine
valide und héufig genutzte Quelle fiir die Analyse aktueller Behandlungssituationen und
Behandlungsmuster im Versorgungsalltag. Das Cytel/Ingress-Health hat in Kooperation mit
dem Institut fiir Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik e. V. eine retrospektive Analyse
von Kohorten Dbasierend auf Versicherungsdaten aus dem  Zeitraum vom
01. Januar 2010 — 31. Dezember 2021 durchgefiihrt. In dieser Querschnittsstudie wurde
anhand der anonymisierten Daten die Anzahl der pravalenten FL-Patienten (ICD-10-GM-Code
C82) in den Jahren 2019 — 2020 ermittelt [48, 49]. Es ist davon auszugehen, dass die darin
ermittelte Population reprisentativ fiir die Zielpopulation und auch fiir die Gesamtpopulation
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist.

Das Anwendungsgebiet von Epcoritamab umfasst erwachsene Patienten mit einem r/r FL nach
mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie. Das FL Grade 1 — 3A unterscheidet sich in
den Behandlungsempfehlungen von der aggressiven Form des FL Grad 3B, welches sich nach
den Therapieempfehlungen des DLBCL richtet [1, 4]. Zur Ermittlung der Zielpopulation im
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vorliegenden Nutzenbewertungsdossier wird daher die Patientenpopulation FL Grade 1 —3A
beriicksichtigt. Zur Bestimmung der Privalenz des FL Grade 1 —3A wird die Differenz der
Angaben zum Gesamt-FL. C82 und der Angaben zu FL Grad 3B (C82.4) herangezogen. Zur
Abschitzung der Prdvalenz-Fallzahlen in den Jahren 2019 und 2020 werden Angaben des
Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) zur erwachsenen Gesamtbevolkerung in diesen Jahren
verwendet (2019: 69.488.809; 2020: 69.411.087 [50]) und mit den Prévalenzdaten multipliziert.
Aus den Kassendaten geht hervor, dass das FL etwas seltener bei Madnnern auftritt (44,5 %) und
iiberwiegend bei élteren Patienten mit einem mittleren Erkrankungsalter von 67 Jahren auftritt
[48, 49]. Die Angaben zur Privalenz sowie der berechneten Fallzahlen des FL in Deutschland
konnen Tabelle 3-5 entnommen werden.

Tabelle 3-5: Priavalenz des FL in Deutschland

Privalenz FL Privalenz
Rohe Rate pro 100.000 Einwohner Fallzahlen FL
fiir Erwachsene
FL gesamt (C82) FL Grad 3B FL Grade 1 -3A | in Deutschland
(C82.4) (C82.0-82.3)

2019
Rohe Rate 18,10 1,25 16,85 11.709
Altersadjustiert 17,19 1,16 16,03 11.139
Geschlechtsadjustiert 18,01 1,25 16,76 11.646
Alters-und 16,72 1,16 15,56 10.812
geschlechtsadjustiert
2020
Rohe Rate 18,99 1,38 17,61 12.223
Altersadjustiert 18,15 1,29 16,86 11.703
Geschlechtsadjustiert 18,94 1,39 17,55 12.182
Alters-und 17,64 1,26 16,38 11.370
geschlechtsadjustiert
FL: Follikuldres Lymphom
Quelle: [48, 49, 51]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ilhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognose der Inzidenz des FL

Fiir eine Abschitzung der zu erwartenden Verdnderung der Inzidenz des FL in Deutschland fiir
die nichsten fiinf Jahre wird zunéchst die rohe Inzidenzrate fiir die Jahre 2024 — 2029 geschitzt.
Danach wird anhand dieser Annahmen und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungsanzahl die Fallzahl der Inzidenz fiir die Jahre 2024 — 2029
berechnet.
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Als Grundlage fiir diese Extrapolation dienen die fiir das FL. vom ZfKD ver6ffentlichten Daten
zur Inzidenz (Tabelle 3-4). Fiir die Schétzung der Inzidenzraten wird von einer leicht
abnehmenden Inzidenz ausgegangen. Die Inzidenzprognose fiir die Jahre 2024 — 2029 basiert
auf einer linearen Extrapolation der Daten fiir die Jahre 2012 — 2019. Die Inzidenz-Fallzahl fiir
das aktuelle Kalenderjahr 2024 und die kommenden fiinf Jahre (2025 — 2029) wird anhand der
fiir das jeweilige Jahr ermittelten rohen Inzidenzraten und der vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet. Fiir das Jahr 2024 ergibt sich somit eine
prognostizierte Inzidenz von 3.244 Neuerkrankungen fiir das FL in Deutschland [51]. Die
Ergebnisse der Berechnung sind in Tabelle 3-6 zusammengefasst.

Prognose der Priivalenz des FL

Um eine Prognose der zu erwartenden Verdnderung der Privalenz des FL Grade 1 —3A in
Deutschland fiir die nédchsten fiinf Jahre zu ermitteln, werden die Daten der AOK PLUS-
Kassendatenanalyse aus Tabelle 3-5 herangezogen. Das ZfKD bietet keine separaten Daten fiir
die Pravalenz des FL (C82), die Daten zur Pravalenz werden lediglich fiir alle ICD-10-Codes
der NHL (C82 — C88) zusammengefasst bereitgestellt. Die AOK PLUS-Kassendatenanalyse
enthdlt nur Daten zur Privalenz des FL in Deutschland aus den Jahren 2019 und 2020. Fiir eine
genauere Prognose der zeitlichen Entwicklung wird aus diesem Grund die Steigungsrate der
Jahre 2018 — 2021 eines bereits bewerteten Nutzendossiers (Zanubrutinib 2023-12-15-D-1002)
herangezogen [52, 53]. Die darin verwendete InGef-Routinedatenanalyse fiir die
Jahre 2016 — 2021 umfasst ausschlieBlich erwachsene Patienten mit FL-Diagnose aus der
deutschen Bevolkerung. Mithilfe einer linearen Extrapolation dieser Daten wird die Steigerung
der Pravalenz berechnet. Unter Anwendung der berechneten Steigerung auf die Pravalenzdaten
der AOK PLUS-Kassendatenanalyse der Jahre 2019 und 2020 wird eine Prognose der
privalenten Fallzahlen fiir die Jahre 2024 — 2029 errechnet. Zur Berechnung der Rohen Rate
der Pravalenz dient die Fallzahl und die Vorausberechnung der erwachsenen Bevolkerung fiir
die Jahre 2024 — 2029. Bei der Entwicklung der geschétzten Pravalenz kann in den Jahren von
2024 — 2029 insgesamt von einer Zunahme ausgegangen werden. Fiir das Jahr 2024 ergibt sich
eine prognostizierte Pravalenz von 12.790 Fillen fiir das FL Grade 1 — 3A in Deutschland [51].
Die Ergebnisse der Berechnung sind der Tabelle 3-7 zu entnehmen.
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Tabelle 3-6: Geschitzte Inzidenz FL Grade 1 — 3A fiir die Gesamtbevolkerung in Deutschland
in den Jahren 2024 — 2029

Jahr Bevilkerungs- Inzidenz

entwicklung® Rate (Fille pro 100.000 Einwohner) Fallzahlen
2024 84.620.800 3,83 3.244
2025 84.756.900 3,83 3.246
2026 84.877.900 3,82 3.246
2027 84.977.400 3,82 3.246
2028 85.055.900 3,81 3.245
2029 85.113.900 3,81 3.243
a: 15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 30. Juni 2023) des Statistischen Bundesamtes,
Variante 2 (Geburtenrate, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat)
FL: Follikuldres Lymphom
Quelle: [51]

Tabelle 3-7: Geschitzte Privalenz FL Grade 1 — 3A bei Erwachsenen in Deutschland in den
Jahren 2024 — 2029

Entwicklung der Privalenz
Jahr Erwachsenen-
Bevilkerung® Rate (Fille pro 100.000 Einwohner) Fallzahlen®

2024 70.139.900 18,23 12.790
2025 70.200.500 18,72 13.145
2026 70.259.600 19,21 13.500
2027 70.287.700 19,71 13.855
2028 70.314.900 20,21 14.210
2029 70.314.700 20,71 14.565

a: 15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung, Alter > 18 Jahre (Basis: 30. Juni 2023) des Statistischen
Bundesamtes, Variante 2 (Geburtenrate, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat)

b: Angenommene Daten fiir die Prévalenz entsprechend den in Tabelle 3-5 beschriebenen alters- und
geschlechtsadjustierten Raten fiir die erwachsene Bevolkerung

FL: Follikulares Lymphom
Quelle: [51]

Im Zeitverlauf bleibt die Inzidenz der FL-Patienten weitgehend stabil, wihrend gleichzeitig
eine zunehmende Privalenz zu verzeichnen ist. Durch den Fortschritt der verfiigbaren
Therapiemoglichkeiten wird die Lebenserwartung der FL-Patienten verbessert. Die verldngerte
Uberlebenszeit der Betroffen fiihrt somit zu einer Zunahme der priivalenten Fille.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Epcoritamab 491 (384 — 598) 427 (334 - 520)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Patienten im Anwendungsgebiet

Bereits in vorhergehenden Nutzendossiers finden sich Angaben zur Grof3e der Population der
1/t FL-Patienten in der dritten oder weiterfiilhrenden Therapielinie (Duvelisib 2022-02-01-D-
785, Tisagenlecleucel 2022-06-01-D-831, Mosunetuzumab 2022-07-01-D-825, Zanubrutinib
2023-12-15-D-1002; nur ab der vierten Therapielinie: Axicabtagen-Ciloleucel 2022-11-15-D-
889). Im Verfahren zu Duvelisib fiir Patienten ab der Drittlinie merkt der G-BA in den
Tragenden Griinden an, dass die ermittelte Anzahl der Patienten aufgrund methodischer
Schwiéchen mit erheblicher Unsicherheit behaftet ist [54]. Im Verfahren zu Tisagenlecleucel
kommentiert der G-BA, dass die vorgelegte Anzahl von Patienten im Anwendungsgebiet
addquater als die im Verfahren zu Duvelisib dargestellte Anzahl ist, und stellt auf die im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers abgegebene Patientenzahl ab. Trotzdem merkt der G-BA
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an, dass die Herleitung der Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet ist, die sich auf die
einbezogenen ICD-10-GM-Codes und der Anzahl und Art der Vortherapien beziehen [52]. Im
Verfahren zu Mosunetuzumab sieht der G-BA keine eindeutig bessere Schitzung gegentiber
diesen Patientenzahlen und zieht nach wie vor die Patientenzahlen aus dem Verfahren zu
Tisagenlecleucel heran (GKV-Zielpopulation von 647 — 686 Patienten in der Drittlinie), deren
Berechnung allein auf aktuellen Daten aus Deutschland beruht [55]. Im Verfahren zu
Axicabtagen-Ciloleucel, welches fiir Patienten ab der Viertlinie zugelassen ist, wurden fiir die
GKV-Zielpopulation in der Drittlinie 172 — 742 Patienten berechnet. In den Tragenden
Griinden merkt der G-BA an, dass auch diese Angaben aufgrund von Unsicherheiten in der
Herleitung der Privalenz des FL und der eingeschrinkten Ubertragbarkeit von Anteilswerten
zu Therapielinien aus den herangezogenen Studien mit Unsicherheit behaftet sind [56]. Im
Verfahren zu Zanubrutinib, welches in Kombination mit Obinutuzumab fiir r/r FL-Patienten ab
der Drittlinie zugelassen ist, wurden fir die GKV-Zielpopulation in der Drittlinie
370 — 844 Patienten berechnet. Der G-BA legt die Angaben aus dem Dossier dem Beschluss
zugrunde [57]. Nach wie vor bestehen Unsicherheiten in Bezug auf die Datenlage zu Inzidenz
und Privalenz des r/r FL in der dritten oder weiterfiihrenden Therapielinie in Deutschland.
Insbesondere in Ermangelung passender Literaturangaben stellen Kassendaten eine geeignete
Basis fiir eine transparentere Herleitung von Patientenzahlen dar [58]. Die Verwendung
deutscher Diagnose- und Behandlungsdaten anstelle von internationalen Literaturdaten
reduziert die Unsicherheit beziiglich der Patientenzahlen in der Zielpopulation und der
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. Auch in der Nutzenbewertung zu
Zanubrutinib wurde eine Kassendatenanalyse zur Berechnung der Anzahl erwachsener
Patienten mit r/r FL nach zwei oder mehr Therapielinien einer systemischen Therapie
herangezogen [53]. Die dort ermittelte Patientenzahl wurde im Vergleich zu vorherigen
Verfahren als addquater beurteilt, da es sich in der Herleitung der Patientenzahlen um einen
langeren Beobachtungszeitraum, aktuellere Daten und detailliertere Angaben zur Abgrenzung
der Therapielinien im Vergleich zu vorangegangenen Verfahren handelt [57].

Zur Bestimmung der Patienten im Anwendungsgebiet wird der Anteil erwachsener Patienten
mit einem r/r FL nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie berechnet. Dazu
werden Daten der AOK PLUS-Kassendatenanalyse und Daten aus der Sekundérliteratur
verwendet. Erginzend dazu werden Daten eines vorhergehenden Nutzendossiers (Zanubrutinib
2023-12-15-D-1002)  herangezogen. Die darin verwendete retrospektive InGef-
Routinedatenanalyse, die zur Ermittlung erwachsener Patienten mit FL-Diagnose
herangezogen wurde, basiert auf Daten von ca. 9 Millionen gesetzlich Versicherten in
Deutschland aus den Jahren 2016 — 2021 [53]. Fiir die nachfolgende Bestimmung der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation stellen diese beiden Datensitze vor dem Hintergrund der im
Indikationsgebiet vorherrschenden Unsicherheit die bestverfiigbare Grundlage dar. Zuziiglich
zu der bereits bewerteten InGef-Routinedatenanalyse liefert die AOK PLUS-
Kassendatenanalyse einen zweiten repridsentativen Datensatz fiir deutsche Versicherte, in
welchem auf Basis der analogen Methodik Patienten mit einer gesicherten FL-Diagnose
erhoben wurden. In der folgenden Berechnung definieren diese beiden repridsentativen
Datensitze deutscher Versicherter die Ober- und Untergrenze und verbessern somit die

Epcoritamab (Tepkinly®) Seite 33 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2024

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

Validitit der weiterhin limitierten Schitzung, sowie die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext.

Schritt 1: Vorausberechnete Privalenz des FL Grade 1 — 34 im Jahr 2024

Als Grundlage fiir die Berechnung der GKV-Zielpopulation wird der Anteil der erwachsenen
pravalenten Patienten mit einem FL Grade 1 — 3A im Jahr 2024 herangezogen. Als Untergrenze
dient die eigens prognostizierte Anzahl an Patienten im Jahr 2024 (12.790 Patienten) aus
Tabelle 3-7, die analog zur veroffentlichten Methodik im Nutzendossier von Zanubrutinib
2023-12-15-D-1002 auf Basis der AOK PLUS-Kassendatenanalyse durchgefiihrt wurde. Als
Obergrenze wird die prognostizierte Pravalenz-Fallzahl eines vorhergehenden Nutzendossiers
(Zanubrutinib 2023-12-15-D-1002) herangezogen. Mithilfe einer linearen Fortschreibung der
Daten wurde eine Prognose der Pravalenz-Fallzahl der FL-Patienten Grade 1 — 3A errechnet,
welche zum Jahr 2024 19.949 Patienten betrdgt [53]. Es ergibt sich somit eine Spanne von
12.790 — 19.949 pravalenten Patienten mit FL Grade 1 — 3A als Basis fiir die Berechnung der
Zielpopulation (siehe Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Anzahl priavalenter Patienten mit FL Grade 1 —3A im Jahr 2024

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Untergrenze Obergrenze

Pravalenz des FL Grade 1 — 3A im Jahr 2024 12.790 19.949

FL: Follikuldres Lymphom
Quelle: [48, 53]

Schritt 2: Anteil der Patienten mit v/r FL Grade 1 — 3A4 in der 3L+

Fiir die weitere Berechnung der Zielpopulation wird der Anteil der Patienten mit einem r/r FL
mit mindestens zwei vorangegangenen Therapien auf die Anzahl der préavalenten Patienten mit
einem FL Grade 1 — 3A angewendet. In der InGef-Routinedatenanalyse eines vorhergehenden
Nutzendossiers (Zanubrutinib 2023-12-15-D-1002) wurde der Anteil der r/r FL-Patienten,
welche mindestens eine Drittlinientherapie erhalten, ermittelt. Hierbei wurden zundchst
Patienten beriicksichtigt, welche von 2014 bis 2021 durchgingig versichert waren, eine FL-
Diagnose nach ICD-10-GM-Code (C82, C82.0, C82.1, C82.3) im Jahr 2021 erhielten und Ende
des Jahres 2021 volljdhrig waren. Von den identifizierten Patienten wurden dann die
Vortherapien derjenigen Patienten, welche im Jahr 2022 eine FL-spezifische Therapie
erhielten, genauer betrachtet. Aus dem Teil der Patienten, welche im Beobachtungszeitraum
der Jahre 2014 bis 2022 mindestens zwei zuvor definierte FL-spezifischen Vortherapien
erhielten, geht ein Anteil an Patienten, die im Jahr 2022 mindestens mit einer Drittlinientherapie
begonnen haben, von 3,0 % hervor [53]. Unter Anwendung dieses Anteils ergibt sich eine
Anzahl von 384 — 598 Patienten mit r/r FL in der 3L+ (siche Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Anteil der Patienten mit r/r FL Grade 1 — 3A in der 3L+

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Anteil
Untergrenze Obergrenze
Anteil der Patienten mit
r/r FL Grad 1 — 3A in der 3,0 % 384 598
3L+

3L+: Dritte oder weiterfiihrende Therapielinie; FL: Follikuldres Lymphom,; r/r: Rezidivierend oder refraktir
Quelle: [48, 53]

Schritt 3: Anteil der Patienten mit v/r FL Grade 1 — 34 in der 3L+ in der GKV

Fiir die Berechnung des Anteils der Patienten in der GKV wurden die aktuellsten Angaben des
Statistischen Bundesamtes zur Einwohnerzahl in Deutschland, basierend auf Grundlage des
Zensus 2011 [50] sowie die aktuellen Angaben des Bundesministeriums flir Gesundheit [59]
herangezogen (sieche Tabelle 3-11). Der Anteil der Patienten in der GKV innerhalb der
deutschen Gesamtbevolkerung berechnet sich aus der Anzahl der GKV-Versicherten und des
aktuellen Bevolkerungsstands. Im Jahr 2023 (Stand: August 2023) belief sich die Anzahl der
GKV-Versicherten auf 73.630.000 Personen [59]. GemidBl dem Bevolkerungsstand des
Statistischen =~ Bundesamtes  (Stand:  31. Dezember 2023) lebten im  Jahr 2023
84.669.326 Menschen in Deutschland [50]. Dies entspricht einem Anteil der GKV-
Versicherten von 87,0 %. Somit ergibt sich bezogen auf die in Schritt 2 ermittelte Anzahl von
Patienten in der Zielpopulation, eine Anzahl von 334 — 520 Patienten mit r/r FL Grade 1 —
3A in der 3L+ in der GKV-Zielpopulation.

Tabelle 3-11: Anteil der Patienten in der GKV

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Anteil
Untergrenze Obergrenze
Anteil der Patienten mit
r/r FL Grade 1 —3A in 87,0 % 334 520
der 3L+ in der GKV

3L+: Dritte oder weiterfithrende Therapielinie; FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; r/r: Rezidivierend oder refraktér

Quelle: [50, 51, 59]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf- zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Epcoritamab Erwachsene Patienten mit einem r/r | Zusatznutzen 427 (334 - 520)
FL nach mindestens 2 Linien einer | nicht belegt
systemischen Therapie

FL: Follikulares Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; r/r: Rezidivierend oder refraktar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben filir die Zielpopulation gemil3 Tabelle 3-11 und wird im vorherigen Abschnitt
erliutert. Es wird daher auf dieselben Quellen, die in Abschnitt 3.2.4 genannt werden,
verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.2 entstammen einer hindischen Literatursuche und der
Fachinformation zu Epcoritamab [60].

Die Berechnungen zur Privalenz und Inzidenz wurden in Microsoft Excel erstellt und basieren
auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen [51]. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlen mit einer Nachkommastelle gerundet dargestellt. Angaben zu
Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Zur Bestimmung der Bevolkerungsgrofle in Deutschland sowie des Anteils GKV-versicherter
Patienten wurde auf verfligbare Daten des Bundesgesundheitsministeriums bzw. des
Statistischen Bundesamtes zuriickgegriffen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Duvelisib (Follikuldres Lymphom, nach
> 2 Vortherapien). 2022. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8670/2022-07-21_AM-RL-XII Duvelisib_D-786_TrG.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Mosunetuzumab (Follikuldres
Lymphom, nach > 2 Vortherapien). 2022. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-9104/2022-12-15_AM-RL-XII Mosunetuzumab_D-
825_TrG.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Axicabtagen-Ciloleucel (Neues
Anwendungsgebiet: follikuldres Lymphom, nach > 3 Vortherapien). 2023. Verfiigbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10060/2023-12-21 AM-RL-
XII_Axicabtagene-Ciloleucel D-889 TrG.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XIIa — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Zanubrutinib (Neues
Anwendungsgebiet: follikuldres Lymphom, nach > 2 Vortherapien, Kombination mit
Obinutuzumab). 2024. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10539/2024-06-06_AM-RL_XII-XIla_Zanubrutinib_D-1002_TrG.pdf. [Zugriff am:
02.07.2024]

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWiG-
Berichte — Nr. 943: Nutzung von BARMER-Versorgungsdaten im Verfahren der
Dossierbewertung  des  IQWiG. 6. Juli ~ 2020. Verfiigbar  unter:
https://www.igwig.de/download/gal7-04_nutzung-von-versorgungsdaten-in-der-
dossierbewertung_arbeitspapier v1-0.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]
Bundesministerium flir Gesundheit (BMG). Gesetzliche Krankenversicherung —
Kennzahlen und Faustformeln. Stand: August 2023. Verfiigbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statis
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tiken/GK'V/Kennzahlen_Daten/KF2023Bund_August 2023.pdf. [Zugriff am:
03.07.2024]

60.  AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Tepkinly® 4 mg/0,8 ml
Injektionslosung und 48 mg Injektionslosung (Epcoritamab). Stand: August 2024.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Behand- | Behandlungsdauer
Therapie (zu der lungen pro je Behandlung in
bewertendes Population Patient pro Jahr | Tagen (ggf.
Arzneimittel, bzw. (ggf. Spanne) Spanne)
zweckmifBige Patienten-
Vergleichstherapie) | gruppe
Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab Erwachsene 1. Jahr
Patient it
FUEMERIE | 58 Tage-Zyklen 13 Zyklen Zyklus 1 —3:
einem r/r FL .
nach Zyklus 1 —3: a 28 Tage 4 Tage
mindestens Jel xanTagl, 8, 15 Zyklus 4 —9:
2 Linien einer | und 22 2 Tage
sTylf;far;ZChe“ Zyklus 4 - 9: ab Zyklus 10:
Je 1 x an Tag 1 und 1 Tag
15
Ab Zyklus 10:
1 x an Tag 1
Folgejahr(e)
1 x an Tag 1 eines 13 Zyklen 1 Tag
28-Tage-Zyklus a28 Tage
VT
Lenalidomid + Erwachsene 28-Tage-Zyklen Maximal Zyklus 1:
Rituximab (R?) Patienten mit Zyklus 1: 12 Zyklen Lenalidomid 21
elnilm vir FL Lenalidomid je 1 x an 428 Tage Tage
nac Tag 1 -21 Rituximab 4 Tage
mindestens
zwei Linien Rituximab je 1 X an Zyklus 2 — 5:
einer Tag 1,8, 15 und 22 Lenalidomid 21
systemischen | Zyklus 2 —5: Tage
Therapie Lenalidomid je 1 x an Rituximab
Tag 1 -21 1 Tag
Rituximab je 1 x an Zyklus 6 —12:
Tag 1 Lenalidomid 21
Zyklus 6 — 12: Tage
Lenalidomid je 1 x an
Tag 1 -21
Rituximab- Induktionstherapie: Induktions- Induktionstherapie:
Monotherapie 1 x wochentlich iiber | therapie: 1 Tag
einen Zeitraum von 4 Tage
28 Tagen Erhaltungstherapie:
. Erhaltgngs— 1 Tag
Erhaltungstherapie: therapie:
1 x wochentlich tiber | 4 Tage
einen Zeitraum von
28 Tagen
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Behand- | Behandlungsdauer
Therapie (zu der lungen pro je Behandlung in
bewertendes Population Patient pro Jahr | Tagen (ggf.
Arzneimittel, bzw. (ggf. Spanne) Spanne)
zweckmifBige Patienten-
Vergleichstherapie) | gruppe
Bendamustin + 28-Tage-Zyklen 6 Zyklen Zyklus 1:
Obinutuzumab Zyklus 1: a 28 Tage und Bendamustin
. 3 Obinutuzumab- | 9 Taee
Bendamustin je 1 x G g
aben zur .
an Tag 1 und 2 Obinutuzumab
Erhaltung
Obinutuzumab je 3 Tage
1 x an Tag 1, 8 und Zyklus 2 — 6:
15 .
Bendamustin
Zyklus 2 — 6: 2 Tage
Bendamustin je 1 x Obinutuzumab
an Tag 1 und 2 1 Tag
Obinutuzumab je Erhaltungstherapie:
I an Tag 1 ) Obinutuzumab
Erhaltungstherapie: 1 Tag
Obinutuzumab je 1 x
alle 56 Tage
Mosunetuzumab 21-Tage-Zyklen 8 Zyklen Zyklus 1:
Zyklus 1: a 21 % T_az‘?’f bei 3 Tage
vollstandiger .
Jel xanTagl, 8,15 Remission ab Zyklus 2:
Zyklus 2 —8: ODER 1 Tag
I xan Tag | 17 Zyklen
ODER a 21 Tage bei
Zyklus2 —17: partiellem
1 x an Tag 1 Ansprechen oder
stabiler
Erkrankung
Tisagenlecleucel Einmalige 1 1
Infusion
Axicabtagen- Einmalige 1 1
Ciloleucel® Infusion
Zanubrutinib + Zanubrutinib: Zanubrutinib: Zanubrutinib:
Obinutuzumab Téglich 365 x 1 Tag 365 Tage
Obinutuzumab: Obinutuzumab: Obinutuzumab:
28-Tage-Zyklen
Zyklus 1: 1 Zyklus a 3 Tage | Zyklus 1:
Je Ix an Tag 1, 8§ und 3 Tage
15
Zyklus 2 - 6: 5Zyklena 1 Tag | Zyklus 2-6:
Je Ix an Tag 1 5 Tage
Erhaltungstherapie: Erhaltungstherapie:
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Behand- | Behandlungsdauer
Therapie (zu der lungen pro je Behandlung in
bewertendes Population Patient pro Jahr | Tagen (ggf.
Arzneimittel, bzw. (ggf. Spanne) Spanne)
zweckmifBige Patienten-

Vergleichstherapie) | gruppe

Je 1x alle 56 Tage Erhaltungsthera- 3 Tage
pie:
3 x 1 Tag

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Axicabtagen-Ciloleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 1/r follikularem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien [1].

FL: Follikuldres Lymphom; R?: Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid; r/r: Rezidivierend
oder refraktér; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Quelle: [2]

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

Zu bewertendes Arzneimittel

In Tabelle 3-13 wird auf den Behandlungsmodus der Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Epcoritamab eingegangen. Bei der Behandlung mit Epcoritamab ist ein
Dosierungsschema in 28-tdgigen Behandlungszyklen vorgesehen. Nach einer Aufdosierung
von 0,16 mg an Tag 1, 0,8 mg an Tag 8 und 3 mg an Tag 15 des 1. Zyklus wird Epcoritamab
in einer Dosis von 48 mg subkutan injiziert, entsprechend dem folgenden Schema:

e Zyklus 1: Je 1 Gabe an Tag 1 (0,16 mg), 8 (0,8 mg), 15 (3 mg) und 22
e Zyklus 2 —3:Je 1 Gabe an den Tagen 1, 8, 15 und 22

e Zyklus4—9:Je 1 Gabe an den Tagen 1 und 15
e Ab Zyklus 10: 1 Gabe an Tag 1

Die Behandlung sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen  Toxizitdt fortgesetzt werden [3]. Die Behandlungsdauer kann
patientenindividuell unterschiedlich sein. Aufgrund einer spezifischen Aufdosierung erfolgt die
Darstellung separat fiir das 1. Jahr sowie fiir jedes Folgejahr.

Zweckmiifige Vergleichstherapie
Lenalidomid + Rituximab (R?)

Lenalidomid ist in Kombination mit Rituximab gemill Fachinformation fiir erwachsene
Patienten mit vorbehandeltem FL (Grad 1 — 3A) angezeigt. Lenalidomid wird in einer Dosis
von 20 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 in 28-tdgigen Behandlungszyklen verabreicht.
Lenalidomid wird maximal 12 Behandlungszyklen lang verabreicht. Rituximab wird in einer
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Dosis von 375 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) als intravendse Infusion in Zyklus 1 an Tag 1,
8, 15 und 22 und in Zyklus2 -5 jeweils an Tag 1 des 28-tigigen Behandlungszyklus
verabreicht [4, 5].

Rituximab-Monotherapie

Rituximab als Monotherapie ist geméll Fachinformation fiir erwachsene Patienten mit FL im
Stadium III — IV angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer
solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall hatten. Rituximab wird in einer Dosis von
375 mg/m* KOF als intravendse Infusion in der Induktionstherapie einmal wochentlich an Tag
1, 8 15 und 22 {iber einen Zeitraum von vier Wochen und als Erhaltungstherapie ebenfalls
einmal wochentlich iiber einen Zeitraum von 28 Tagen verabreicht [5].

Bendamustin + Obinutuzumab

Obinutuzumab ist in Kombination mit Bendamustin gefolgt von einer Obinutuzumab
Erhaltungstherapie, gemél Fachinformation fiir erwachsene Patienten mit FL, die auf eine
Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben
oder wihrend bzw. bis zu sechs Monate nach der Behandlung progredient wurden, angezeigt.
Obinutuzumab wird in einer Dosis von 1.000 mg intravends (i.v.) in Zyklus 1 an Tag 1, 8 und
15 eines 28-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht. In den Zyklen 2 — 6 erfolgt die Gabe von
Obinutuzumab in einer Dosis von 1.000 mg an Tag 1 der 28-tdgigen Behandlungszyklen.
AnschlieBend erfolgt einer Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab in einer Dosis von 1.000 mg
1.v. alle 56 Tage. Bendamustin wird in den Behandlungszyklen 1 — 6 an Tag 1 und 2 in einer
Dosis von 90 mg/m? KOF i.v. verabreicht [6, 7].

Mosunetuzumab

Mosunetuzumab als Monotherapie ist geméf Fachinformation fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit r/r FL, die bereits mindestens zwei vorherige systemische
Behandlungen erhalten haben, angezeigt. Die Gabe von Mosunetuzumab erfolgt i.v. in Zyklus 1
an Tag 1 (1 mg), 8 (2 mg) und 15 (60 mg) eines 21-tdgigen Behandlungszyklus. In Zyklus 2
wird Mosunetuzumab i.v. an Tag 1 in einer Dosis von 60 mg gegeben. In Zyklus 3 — 8§ erfolgt
die Gabe von Mosunetuzumab an Tag 1 in einer Dosis von 30 mg. Mosunetuzumab wird fiir
eine Dauer von acht 21-tégigen Behandlungszyklen gegeben. Falls ein CR erreicht wird, sind
keine weiteren Behandlungszyklen vorgesehen. Bei partiellem Ansprechen (Partial Response,
PR) oder stabiler Erkrankung wird Mosunetuzumab in neun weiteren Zyklen (17 Zyklen
insgesamt) gegeben [8].

Tisagenlecleucel

Tisagenlecleucel ist gemél Fachinformation fiir erwachsene Patienten mit r/r FL nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie indiziert. Die Behandlung mit Tisagenlecleucel
erfolgt einmalig per intravendser Infusion [9].

Epcoritamab (Tepkinly®) Seite 47 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2024

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

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel ist gemall Fachinformation fiir erwachsene Patienten mit r/r FL nach
drei oder mehr systemischen Therapien indiziert. Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel
erfolgt einmalig per intravendser Infusion [1].

Zanubrutinib + Obinutuzumab

Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab ist gemél Fachinformation flir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r FL, die mindestens zwei vorherige systemische
Therapien erhalten haben, angezeigt. Eine Gesamttagesdosis von 320 mg Zanubrutinib soll
taglich als Einmalgabe oder aufgeteilt in zwei Dosen a 160 mg bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitét verabreicht werden. Obinutuzumab wird
in Zyklen von jeweils 28 Tagen verabreicht. In Zyklus 1 erfolgt die Gabe von Obinutuzumab
an den Tagen 1, 8 und 15. In allen weiteren Zyklen (2 — 6) erfolgt die Gabe an Tag 1. Es werden
jeweils 1000 mg Obinutuzumab intravends verabreicht. Im Anschluss an Zyklus 6 kann eine
Erhaltungstherapie erfolgen, bei welcher Obinutuzumab weiter im Abstand von 56 Tagen
verabreicht wird [10].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Epcoritamab Erwachsene Patienten 1. Jahr
mit einem 1/r FL nach
mindestens 2 Linien 28-Tage-Zyklen 28 Tage
einer systemischen Zyklus 1 —3:
Therapie Je 1 xan Tag 1, 8, 15 und 22
Zyklus 4 —9:

Je 1 xan Tag 1 und 15

Ab Zyklus 10:
1 x an Tag 1

Folgejahr(e)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro

Zyklus 1:
JelxanTagl,8, 15
Zyklus 2 — 8:

1 xan Tag 1

ODER

Zyklus2 —17:
1 x an Tag 1

bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
1 x an Tag 1 eines 28-Tage- 13 Tage
Zyklus
ZvVT
Lenalidomid + Erwachsene Patienten 28-Tage-Zyklen Lenalidomid
Rituximab (R?) m@t einem 1/t FL ne.lch Zyklus 1: 252 Tage
mindestens zwei Linien . .
. . Lenalidomid je 1 x an Tag 1 — 21
einer systemischen
Therapie Rituximab je 1 x an Tag 1, 8, 15 | Rituximab
und 22 8 Tage
Zyklus 2 — 5:
Lenalidomid je 1 x an Tag 1 — 21
Rituximab je 1 % an Tag 1
Zyklus 6 —12:
Lenalidomid je 1 x an Tag 1 — 21
Rituximab- Induktionstherapie: Induktionstherapie:
Monotherapie 1 x wochentlich {iber einen 4 Tage
Zeitraum von 28 Tagen
Erhaltungstherapie: Erhaltungstherapie:
1 x wochentlich iiber einen 4 Tage
Zeitraum von 28 Tagen
Bendamustin + 28-Tage-Zyklen Bendamustin
Obinutuzumab Zyklus 1: 12 Tage
Bendamustin je 1 X an Tag 1 und
2 Obinutuzumab
Obinutuzumab je 1 xan Tag 1,8 | 1 Tage
und 15
Zyklus 2 — 6:
Bendamustin je 1 X an Tag 1 und
2
Obinutuzumab je 1 X an Tag 1
Erhaltungstherapie:
Obinutuzumab je 1 x alle
56 Tage
Mosunetuzumab 21-Tage-Zyklen 10 — 19 Tage
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Tisagenlecleucel Einmalige 1 Tag
Infusion
Axicabtagen-Ciloleucel® Einmalige 1 Tag
Infusion
Zanubrutinib + Zanubrutinib: Zanubrutinib:
Obinutuzumab Téglich 365 Tage
Obinutuzumab: Obinutuzumab:
28-Tage-Zyklen 11 Tage
Zyklus 1:
Je Ix an Tag 1, 8 und 15
Zyklus 2 — 6:

Je Ix an Tag 1

Erhaltungstherapie:
Je 1x alle 56 Tage

angegeben werden.

Quelle: [2]

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Axicabtagen-Ciloleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 1/r follikuldrem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien [1].
FL: Follikuldres Lymphom; R?: Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid; r/r: Rezidivierend
oder refraktir; ZVT: Zweckmélige Vergleichstherapie
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu der Population | lungstage pro (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (gebriuchliches
zweckr‘nal}lge Spanne) MaB; im Falle einer
Verglefchs- nichtmedikamen-
therapie) tosen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab Erwachsene 1. Jahr
Patienten mit .
cinem r/r FL 28 Tage Aufdosierung: §5X><44r§glg + ~
nach mindestens 0,16 mg an Tag I des 212 me=
2 Linien einer 1. Zyklus : mg
systemischen 0,8 mg an Tag § des
Therapie 1. Zyklus
3 mg an Tag 15 des
1. Zyklus
entspricht je
1 Durchstechflasche a
4 mg
Alle weiteren Gaben:
48 mg
entspricht
1 Durchstechflasche a
48 mg
Folgejahr(e)
13 Tage 48 mg 13 x 48 mg = 624 mg
entspricht
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu der Population | lungstage pro (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (gebriuchliches
zweckl.nalilge Spanne) MaB; im Falle einer
Verglefchs- nichtmedikamen-
therapie) tosen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
1 Durchstechflasche a
48 mg
ZVT
Lenalidomid + Erwachsene Lenalidomid Lenalidomid Lenalidomid
Rituximab (R?) Patienten mit 252 Tage 20 mg 252 x20 mg =
einem r/r FL entspricht 5.040 m,
nach mindestens p ’ &
zwei Linien 1 Hartkapsel a 20 mg
einer . . .
systemischen Rituximab Rituximab Rituximab
Therapie 8 Tage 375 mg/m* x 1,91 m*>= | 8 x 500 mg +
716,3 mg 24 x 100 mg =
entspricht 6.400 mg
1 Durchstechflasche a
500 mg
+3 Durchstechflaschen a
100 mg
Rituximab- 8 Tage 375 mg/m? x 1,91 m?> = 8 x 500 mg +
Monotherapie 716,3 mg 24 x 100 mg =
entspricht 6.400 mg
1 Durchstechflasche a
500 mg +
3 Durchstechflaschen a
100 mg
Bendamustin + Bendamustin Bendamustin Bendamustin
Obinutuzumab 12 Tage 90 mg/m? x 1,91 m? = 12 x 100 mg +
171,9 mg 36 x 25 mg =
entspricht 2.100 mg
1 Durchstechflasche a
100 mg +
3 Durchstechflaschen a
25 mg
Obinutuzumab Obinutuzumab Obinutuzumab
11 Tage 1.000 mg 11 x 1.000 mg =
entspricht 11.000 mg

1 Durchstechflasche a
1.000 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu der Population | lungstage pro (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (gebriuchliches
zweckl.nalilge Spanne) MaB; im Falle einer
Verglefchs- nichtmedikamen-
therapie) tosen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Mosunetuzumab 10 — 19 Tage Zyklus 1: Zyklus 1 —8:
1 mg an Tag 1 3x1mg+
entspricht 10 x30 mg =
1 Durchstechflasche a 303 mg
I'mg Zyklus 1 —17:
2mg2.1nhTag8 3x 1mg+
entspricht 19 x 30 mg =
2 Durchstechflaschen a
1 573 mg
mg
60 mg an Tag 15
entspricht
2 Durchstechflaschen a
30 mg
Zyklus 2:
60 mg an Tag 1
entspricht
2 Durchstechflaschen a
30 mg
Zyklus 3 —8:
30 mg an Tag 1
Entspricht jeweils
1 Durchstechflasche a
30 mg
Zyklus 9 —17:
30 mg an Tag 1
Entspricht jeweils
1 Durchstechflasche a
30 mg
Tisagenlecleucel 1 Tag 0,6 — 6 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen
entspricht 1 oder mehrere Infusionsbeutel a 1,2 x
10%— 6 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen
Axicabtagen- 1 Tag 1 —2 x 10% CAR-positive lebensféhige
Ciloleucel® T-Zellen/kg x 77,7 kg = 0,78 — 1,55 x 10® CAR-
positive lebensféhige T-Zellen entspricht 1
Einzel-Infusionsbeutel 4 0,4 — 2 x 108 CAR-
positive lebensféhige T-Zellen

Epcoritamab (Tepkinly®)

Seite 53 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.09.2024

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

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu der Population | lungstage pro (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (gebriiuchliches
zweckl.nalilge Spanne) MaB; im Falle einer
Verglefchs- nichtmedikamen-
therapie) tosen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Zanubrutinib + Zanubrutinib: Zanubrutinib: Zanubrutinib:
Obinutuzumab 365 Tage 365 x 4 Kapseln 4 80 mg | 365 x 320 mg =
ODER 116.800 mg
365 x 2 x 2 Kapseln
a 80 mg
Obinutuzumab: | Obinutuzumab: Obinutuzumab:
11 Tage 11 Gaben a 1.000 mg 11 x 1.000mg =
11.000 mg
a: Axicabtagen-Ciloleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 1/r follikularem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien [1].
CAR: Chimirer Antigenrezeptor; FL: Follikulires Lymphom; R?: Kombinationstherapie mit Rituximab und
Lenalidomid; r/r: Rezidivierend oder refraktéir; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie
Quelle: [2]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Anmerkungen zum Verbrauch parenteral verabreichter Arzneimittel

Bei der Berechnung des Verbrauchs parenteral verabreichter Arzneimittel wurde davon
ausgegangen, dass angebrochene Einheiten nicht weiter verwendet werden konnen.

Anmerkungen zum Verbrauch von Arzneimitteln mit patientenabhdiingiger Dosierung

Die Dosierung mancher Arzeimittel ist abhéngig von der KOF oder vom Gewicht des Patienten.
Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Tabelle 3-15 wurde fiir diese Arzeimittel anhand eines
Standardpatienten mit einer Kdrpergrofle von 172,5 cm und einem Korpergewicht von 77,7 kg
(basierend auf Daten des Mikrozensus 2021) ermittelt [11]. Die KOF wurde mithilfe der
DuBois-Formel berechnet:

KOF (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)*** x Kérpergrofe (cm)”’?

Daraus ergibt sich eine durschnittliche KOF von 1,91 m?.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Epcoritamab wird pro Jahr in 13 Zyklen a 28 Tage verabreicht. Im Rahmen der initialen
Aufdosierung wird Epcoritamab an Tag 1 des 1. Zyklus in einer Dosierung von 0,16 mg, an
Tag 8 des 1. Zyklus in einer Dosierung von 0,8 mg und an Tag 15 des 1. Zyklus in einer
Dosierung von 3 mg gegeben, jeweils unter Verbrauch von 1 Durchstechflasche a 4 mg. Gemal3
dem Behandlungsschema ergeben sich 25 weitere Gaben Epcoritamab a 48 mg innerhalb des
ersten Jahres und somit ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von Epcoritamab pro Patient
von 1.212 mg. Fiir jedes weitere Jahr ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von
Epcoritamab pro Patient von 624 mg [3]. Bei der Berechnung des Verbrauchs wurde davon
ausgegangen, dass angebrochene Einheiten nicht weiterverwendet werden konnen.

Zweckmiifige Vergleichstherapie
Lenalidomid + Rituximab (R?)

Bei einer Therapie mit Lenalidomid in Kombination mit Rituximab (R?) werden 20 mg
Lenalidomid tdglich von Tag 1 bis Tag 21 jedes 28-Tage-Zyklus fiir bis zu 12 Zyklen
verabreicht. Das ergibt 252 Gaben von jeweils einer 20 mg Hartkapsel und damit einen
Verbrauch von 5.040 mg Lenalidomid pro Patient pro Jahr. Zusitzlich werden 375 mg/m?
Rituximab intravends an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des ersten Zyklus sowie an Tag 1 der
Zyklen 2 bis einschlielich 5 verabreicht [4, 5]. Das ergibt insgesamt 8 Rituximab-Gaben. Zur
Berechnung des Rituximab-Verbrauchs pro Gabe wird die durchschnittliche KOF von 1,91 m?,
wie bereits beschrieben, herangezogen. Pro Gabe Rituximab ergibt sich entsprechend ein
Verbrauch von 375 mg/m? x 1,91 m?=716,3 mg. Fiir jede Rituximab-Gabe werden jeweils
eine Durchstechflasche a 500 mg sowie 3 Durchstechflaschen a 100 mg verbraucht. Dies ergibt
insgesamt einen durchschnittlichen Jahresverbrauch von 6.400 mg.

Rituximab-Monotherapie

Bei einer Therapie mit Rituximab als Monotherapie werden 375 mg/m? KOF als intravendse
Infusion in der Induktionstherapie einmal wochentlich an Tag 1, 8, 15 und 22 iiber einen
Zeitraum von vier Wochen und als Erhaltungstherapie ebenfalls einmal wochentlich {iber einen
Zeitraum von vier Wochen verabreicht [5], woraus sich insgesamt 8 Gaben ergeben. Zur
Berechnung des Rituximab-Verbrauchs pro Gabe wird die durchschnittliche KOF von 1,91 m?,
herangezogen. Pro Gabe Rituximab ergibt sich entsprechend ein Verbrauch von 375 mg/m? x
1,91 m?>=716,3 mg. Fiir jede Rituximab-Gabe werden jeweils eine Durchstechflasche a
500 mg sowie 3 Durchstechflaschen a 100 mg verbraucht. Fiir die Rituximab-Monotherapie
ergibt sich insgesamt ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von 6.400 mg.

Bendamustin + Obinutuzumab

Bei einer Therapie mit Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab wird Bendamustin in
den Behandlungszyklen 1 — 6 an Tag 1 und 2 in einer Dosis von 90 mg/m? KOF verabreicht [6,
7]. Das entspricht bei einer durchschnittlichen KOF von 1,91 m? einem Verbrauch von
171,9 mg. Fiir jede Bendamustin-Behandlung wird somit eine Durchstechflasche a 100 mg
sowie 3 Durchstechflaschen a 25 mg verbraucht. Dies ergibt fiir Bendamustin insgesamt einen
durchschnittlichen Jahresverbrauch von 2.100 mg. Obinutuzumab wird in einer Dosis von
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1.000 mg in Zyklus 1 an Tag 1, 8 und 15 eines 28-tigigen Behandlungszyklus verabreicht. In
den Zyklen 2 — 6 erfolgt die Gabe von Obinutuzumab in einer Dosis von 1.000 mg an Tag 1
der 28-tdgigen Behandlungszyklen. AnschlieBend erfolgt einer Erhaltungstherapie mit
Obinutuzumab in einer Dosis von 1.000 mg alle 56 Tage. Fiir jede Obinutuzumab-Behandlung
wird somit eine Durchstechflasche a 1.000 mg verbraucht. Dies ergibt fiir Obinutuzumab
insgesamt einen durchschnittlichen Jahresverbrauch von 11.000 mg.

Mosunetuzumab

Bei einer Therapie mit Mosunetuzumab als Monotherapie werden in Zyklus 1 an Tag 1 (1 mg),
8 (2 mg) und 15 (60 mg) in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht. In Zyklus 2 wird
Mosunetuzumab an Tag 1 in einer Dosis von 60 mg gegeben. In Zyklus 3 — 8 erfolgt die Gabe
von Mosunetuzumab an Tag 1 in einer Dosis von 30 mg. Mosunetuzumab wird fiir eine Dauer
von acht 21-tdgigen Behandlungszyklen gegeben. Falls ein CR erreicht wird, sind keine
weiteren Behandlungszyklen vorgesehen. Bei einem PR oder stabiler Erkrankung wird
Mosunetuzumab in neun weiteren Zyklen (17 Zyklen insgesamt) gegeben [8]. Es ergeben sich
somit fiir eine Behandlungsdauer von acht Zyklen 3 Durchstechflaschen a 1 mg und
10 Durchstechflaschen a 30 mg. Dies ergibt insgesamt einen Jahresverbrauch von 303 mg.
Erfolgt die Behandlung iiber eine Dauer von 17 Zyklen entspricht dies einem Verbrauch von
3 Durchstechflaschen a 1 mg und 19 Durchstechflaschen a 30 mg. Dies ergibt insgesamt einen
Jahresverbrauch von 573 mg.

Tisagenlecleucel

Die CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel wird als einmalige Infusion gegeben. Dabei sollen
0,6 — 6 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen verabreicht werden. Dies entspricht 1 oder
mehreren Infusionsbeuteln a 1,2 x 10% — 6 x 10 CAR-positive lebensfihige T-Zellen [9].

Axicabtagen-Ciloleucel

Die CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel wird als einmalige Infusion gegeben. Dabei
sollen 1 —2 x 10® CAR-positive lebensfihige T-Zellen/kg Kodrpergewicht verabreicht werden.
Unter Anwendung des eingangs ermittelten durchschnittlichen Korpergewichts von 77,7 kg
entspricht das 0,78 — 1,55 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen und 1 Einzel-
Infusionsbeutel & 0,4 — 2 x 108 CAR-positive lebensfihige T-Zellen [1].

Zanubrutinib + Obinutuzumab:

Bei einer Therapie mit Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab wird Zanubrutinib in
einer Dosierung von 320 mg téglich verabreicht, welche durch Gabe von 4 Kapseln a 80 mg
einmal tdglich oder durch Gabe von 2 Kapseln a 80 mg zweimal téglich erreicht wird. Daraus
ergibt sich ein Jahresverbrauch von insgesamt 365 % 320 mg, also 116.800 mg. Obinutuzumab
wird in einer Dosierung von jeweils 1.000 mg verabreicht. In Zyklus 1 wird Obinutuzumab an
Tag 1, 8 und 15 verabreicht. In den Zyklen 2— 6 erfolgt die Gabe von Obinutuzumab an Tag 1
der 28-tdgigen Behandlungszyklen. Anschlieend erfolgt einer Erhaltungstherapie mit einer
Obinutuzumab-Gabe alle 56 Tage. Fiir jede der insgesamt 11 Obinutuzumab-Behandlungen
wird eine Durchstechflasche a 1.000 mg verbraucht. Dies ergibt fiir Obinutuzumab einen
durchschnittlichen Jahresverbrauch von 11.000 mg [10].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstirke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose Rabatte in Euro?®
zweckmiBige Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-

Vergleichstherapie) | Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Epcoritamab TEPKINLY 4 mg/0,8 ml PZN: 723,33 € 681,91 €
Konzentrat zur Herstellung | 18468235° (723,33 €-39,42 € -
einer Injektionslosung 2,00 €)

TEPKINLY 48 mg PZN: 8.340,81 € 7.865,76 €
Injektionsldsung 18468206 (8.340,81 € -
473,05 €- 2,00 €)

VT

Lenalidomid + LENALIDOMID AbZ PZN: FB:117,32€ | 115,32¢€

Rituximab (R?) 20 mg Hartkapseln 18372848 (117,32 €-0,00 € -

2,00 €)
TRUXIMA 500 mg PZN: 1.777,34 € 1.691,16 €
Konzentrat zur Herstellung | 12728936 (1.777,34 € - 84,18
einer Infusionslosung €-2,00€)
TRUXIMA 100 mg PZN: 717,21 € 681,71 €
Konzentrat zur Herstellung | 12728913 (717,21 €-33,50 € -
einer Infusionslosung 2,00 €)
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug

Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstirke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse Rabatte in Euro?®
zweckmifBige Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Vergleichstherapie) | Perspektive)
Rituximab- TRUXIMA 500 mg PZN: 1.777,34 € 1.691,16 €
Monotherapie Konzentrat zur Herstellung | 12728936 (1.777,34 € - 84,18
einer Infusionsldsung €-2,00€)
TRUXIMA 100 mg PZN: 717,21 € 681,71 €
Konzentrat zur Herstellung | 12728913 (717,21 € - 33,50 € -
einer Infusionsldsung 2,00 €)
Bendamustin + BENDAMUSTIN Baxter PZN: 331,03 € 288,57 €
Obinutuzumab 2,5 mg/ml 100mg Plv.Inf.- 16739397 (331,03 € - 40,46 € -
L-K. 2,00 €)
BENDAMUSTIN Baxter PZN: 414,43 € 361,42 €
2,5 mg/ml 25mg Plv.Inf.-L.- | 16233628 (414,43 €-51,01 € -
K. 5 Einheiten/Packung 2,00 €)
BENDAMUSTIN Baxter PZN: 99,39 € 86,24 €
2,5 mg/ml 25mg Plv.Inf.-L.- | 16739380 (99,39 €-11,15€ -
K. 1 Einheit/Packung 2,00 €)
BENDAMUSTIN Baxter PZN: 1.620,96 € 1.414,89 €
2,5 mg/ml 100mg Plv.Inf.- 16233634 (1.620,96 € -
L.-K. 5 Einheiten/Packung 204,07 € - 2,00 €)
GAZYVARO 1.000 mg PZN: 2.649,25 € 2.499.24 €
Infusionslosungskonzentrat | 10048686 (2.649,25 € -
148,01 €-2,00 €)
Mosunetuzumab LUNSUMIO 1 mg PZN: 275,87 € 259,22 €
Konzentrat zur Herstellung | 17611593 (275,87 € - 14,65 € -
einer Infusionsldsung 2,00 €)
LUNSUMIO 30 mg PZN: 7.751,61 € 7.310,21 €
Konzentrat zur Herstellung 17617029 (7.751,61 € -
einer Infusionslosung 439,40 € - 2,00 €)
Tisagenlecleucel KYMRIAH 1,2-600 Mio. PZN: 239.000,00 € | 239.000,00 € fir
Zellen Infusionsdispersion 14188467 fiir eine eine
Patienten- Patienten-
individuelle individuelle
Infusion Infusion
Axicabtagen- YESCARTA 40-200 Mio. PZN: 272.000,00 € | 272.000,00 € fiir
Ciloleucel Zellen Infusionsdispersion 16230191 fiir eine eine
Patienten- Patienten-
individuelle individuelle
Infusion Infusion
Zanubrutinib + BRUKINSA 80 mg PZN: 5.876,35 € 5.542,04 €
Obinutuzumab Hartkapseln 17507588 (5.876,35 €-
332,31 €-2,00€)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstirke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse Rabatte in Euro®
zweckmifBige Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Vergleichstherapie) | Perspektive)

GAZYVARO 1.000 mg PZN: 2.649,25€ 2.499,24 €

Infusionslosungskonzentrat | 10048686 (2.649,25 € -

148,01 € - 2,00 €)

a: Kosten abziiglich gesetzlich anfallender Abschldge gemédf3 § 130a SGB V und Apothekenrabatt geméaf
§ 130SGB V

b: Stand der Information: 16.08.2024. Die Einfithrung einer Packung ,,4 mg/0,8 ml Injektionslosung" mit
neuer PZN ist geplant.
FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; R%:

Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid; SGB: Sozialgesetzbuch; ZVT: ZweckméBige
Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der ecinzelnen Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand
01. Juli 2024). Es wird jeweils die wirtschaftlichste Packung gewéhlt. Zur Berechnung der
Kosten wurde der Apothekenabgabepreis gemidll der Arzneimittelpreisverordnung
herangezogen [12]. Aus GKV-Perspektive wurden der Apothekenabschlag von 2,00 € gemél
§ 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V und gesetzlich anfallende Abschldge nach § 130a SGB V
berticksichtigt und abgezogen.

Fir die CAR-T-Zelltherapien Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel fiéllt kein
GroBhandelszuschlag an, da sie nicht durch den GroBhandel vertrieben werden. Zudem fallen
der gesetzliche Herstellerrabatt und der gesetzliche Apothekenabschlag bei diesen
Therapieoptionen nicht an. Die Anwendung dieser zellbasierten Therapien erfolgt gemaf3
Fachinformation ausschlieBlich in qualifizierten Behandlungszentren [1, 9].

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Epcoritamab (Tepkinly®) Seite 59 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2024

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siche
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKV-Leistungen GKV-
zweckmiBige Patienten- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichs- gruppe etc. Patient pro
therapie) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab Erwachsene 1. Jahr
Patienten mit .. .
cinem r/r FL Prdamedikation (1. Zyklus)
nach Prednisolon (100 mg oral | 16 16
mindestens oderi.v.)
2 Linien . .
ciner H1-Antihistaminikum: 4 4
systemischen Clemastinfumarat 2mg
Therapie iv.)
Analgetikum/ 4 4
Antipyretikum:
Paracetamol
(1.000 mg oral)
Folgejahr(e)
Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
ZNVT
Lenalidomid + Erwachsene Hepatitis-B 1x vor Beginn der 1
Rituximab (R?) Patienten mit | Oberfldchenantigenstatus Behandlung
einemr/r FL | (EBM-Ziffer 32781)
nach
mindestens Hepatitis-B Ix vor Beginn der 1
zwei Linien | Antikérper-Status Behandlung
cimer (EBM-Ziffer 32614)
Primedikation (Zyklus 1 — 5 vor jeder Rituximab-Infusion)
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(EBM-Ziffer 32781)

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige Patienten- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichs- gruppe etc. Patient pro
therapie) Jahr
STyhstemi_S°hen Antihistaminikum: 4x in Zyklus 1 8
crapie Dimetinden (0,1 mg/kg Je 1x in Zyklus
iv.) 2-5
Analgetikum/ 4x in Zyklus 1 8
Antipyretikum: Je 1x in Zyklus
Paracetamol (500 mgoral) | 2-5
Herstellung einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)
Rituximab Zyklus 1 4 4
Rituximab Zyklus 2 — 5 1x/Zyklus 4
Herstellung einer parenteralen Losung mit 8
monoklonalen Antikdrpern (Hilfstaxe) - Gesamt
Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen
Rituximab (EBM- 4x in Zyklus 1 8
Ziffer 01510) 1x jeweils in
Zyklus2 -5
Rituximab- Hepatitis-B 1x vor Beginn der 1
Monotherapie Oberflachenantigenstatus Behandlung

Hepatitis-B
Antikdrper-Status
(EBM-Ziffer 32614)

Ix vor Beginn der
Behandlung

Primedikation (vor jeder Rituximab-Infusion)

Antihistaminikum: 4x wiahrend der 8

Dimetinden (0,1 mg/kg Induktionstherapie

iv.) 4x wihrend der
Erhaltungstherapie

Analgetikum/ 4x wihrend der 8

Antipyretikum: Induktionstherapie

Paracetamol (500 mg oral)

4x wiahrend der
Erhaltungstherapie

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen

Antikorpern (Hilfstaxe)

Rituximab

4x wihrend der
Induktionstherapie

4x wiahrend der
Erhaltungstherapie
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Bendamustin +
Obinutuzumab

Mosunetuzumab

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Rituximab (EBM-
Ziffer 01510)

4x wihrend der
Induktionstherapie
4x wihrend der
Erhaltungstherapie

8

Hepatitis-B
Oberfldchenantigenstatus
(EBM-Ziffer 32781)

Ix vor Beginn der
Behandlung

Hepatitis-B
Antikorper-Status
(EBM-Ziffer 32614)

1x vor Beginn der
Behandlung

Herstellung einer zytos

(Hilfstaxe)

tatikahaltigen parenteralen Losung

Bendamustin

2x jeweils in
Zyklus 1 -6

12

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen

Antikorpern (Hilfstaxe)

Obinutuzumab

3x Zyklus 1+

1x jeweils Zyklus
2-6+

3x
Erhaltungstherapie

11

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Bendamustin (EBM- 2x jeweils in 12
Ziffer 02101) Zyklus 1 -6
Obinutuzumab (EBM- 3x Zyklus 1+ 11
Ziffer 01511) 1x jeweils Zyklus

2-6+

3x

Erhaltungstherapie

Prdamedikation (Zyklus 1-

2 vor jeder Mosunetuzumab-Infusion)

Antihistaminikum: 3x in Zyklus 1 + 4
Dimetinden (0,1 mg/kg 1x in Zyklus 2

iv.)

Analgetikum/ 3x in Zyklus 1 + 4
Antipyretikum: 1x in Zyklus 2
Paracetamol (500 mg oral)

Corticosteroide: 3xin Zyklus 1 + 4

Dexamethason (20 mg i.v.)

1x in Zyklus 2
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Status
(EBM-Ziffer 32614)

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige Patienten- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichs- gruppe etc. Patient pro
therapie) Jahr
Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Mosunetuzumab (Zyklus 1 | 3x in Zyklus 1 + 4

und 2) 1x in Zyklus 2

Mosunetuzumab (Zyklus Ix jeweils in 6

3-9) Zyklus 3 -8

ODER Mosunetuzumab Ix jeweils in 15

(Zyklus 3 - 17) Zyklus 3 — 17

Herstellung einer parenteralen Losung mit 10-19

monoklonalen Antikérpern (Hilfstaxe) - Gesamt

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Mosunetuzumab (Zyklus 1 | 3x in Zyklus 1 + 4

[EBM-Ziffer 01511Jund 2 | 1x in Zyklus 2

[EBM-Ziftfer 02101])

Mosunetuzumab (Zyklus Ix jeweils in 6

3 — 8§ [EBM-Ziffer 02101]) | Zyklus 3 — 8

ODER Mosunetuzumab 1x jeweils in 15

(Zyklus 3 — 17 [EBM- Zyklus 3 — 17

Ziffer 02101])

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen 10-19

Behandlung - Gesamt
Tisagenlecleucel Hepatitis-B Antikorper- 1x vor Beginn 1

der Behandlung

Hepatitis-C Antikorper-
Status
(EBM-Ziffer 32618)

1x vor Beginn
der Behandlung

HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status und
HIV-p24-Antigen-Status

(EBM-Ziffer 32575)

1x vor Beginn
der Behandlung

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion)

Cyclophosphamid 3x zur 3

(250 mg/m? i.v.) Vorbehandlung

Fludarabin (25 mg/m?i.v.) | 3x zur 3
Vorbehandlung

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung

(Hilfstaxe)
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(EBM-Ziffer 32614)

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige Patienten- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichs- gruppe etc. Patient pro
therapie) Jahr

Cyclophosphamid 3x zur 3

Vorbehandlung
Fludarabin 3x zur 3
Vorbehandlung
Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen | 6
Losung (Hilfstaxe) - Gesamt
Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Cyclophosphamid (EBM- | 3x zur 3

Ziffer-EBM 02101) Vorbehandlung

Fludarabin (EBM-Ziffer- 3x zur 3

EBM 02101) Vorbehandlung
Axicabtagen- Hepatitis-B Antikorper- 1x vor Beginn 1
Ciloleucel® Status

der Behandlung

Hepatitis-C Antikorper-
Status
(EBM-Ziffer 32618)

Ix vor Beginn
der Behandlung

HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status und
HIV-p24-Antigen-Status

(EBM-Ziffer 32575)

1x vor Beginn
der Behandlung

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion)

Cyclophosphamid 3x zur 3
(500 mg/m? i.v.) Vorbehandlung
Fludarabin (30 mg/m?i.v.) | 3x zur 3
Vorbehandlung
Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung
(Hilfstaxe)
Cyclophosphamid 3x zur 3
Vorbehandlung
Fludarabin 3x zur 3
Vorbehandlung
Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen | 6

Losung (Hilfstaxe) - Gesamt

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Cyclophosphamid (EBM- | 3x zur 3
Ziffer-EBM 02101) Vorbehandlung
Fludarabin (EBM-Ziffer- 3x zur 3
EBM 02101) Vorbehandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige Patienten- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichs- gruppe etc. Patient pro
therapie) Jahr

Zanubrutinib +
Obinutuzumab

Hepatitis-B
Oberfldchenantigenstatus
(EBM-Ziffer 32781)

Ix vor Beginn
der Behandlung

1

Hepatitis-B Antikorper-
Status (EBM-Ziffer 32614)

1x vor Beginn
der Behandlung

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Obinutuzumab 3x in Zyklus 1 11

5x in den
Zyklen2 -6

3x wihrend der
Erhaltungstherapie

Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen

Obinutuzumab (EBM- 3x in Zyklus 1 11
Ziffer 01511) 5x in den Zyklen 2
-6
3x wihrend der
Erhaltungstherapie

a: Axicabtagen-Ciloleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r follikuldrem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien [1].

EBM: Einheitlicher BewertungsmalBstab; FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; i.v.: Intravends; R?: Kombinationstherapie mit
Rituximab und Lenalidomid; r/r: Rezidivierend oder refraktir; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Quelle:[2]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Zur Ermittlung der zusétzlichen GKV-Leistungen wurde die Fachinformation zu Epcoritamab
herangezogen [3]. Die Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer wurden Tabelle 3-13
entnommen.

Fiir die Behandlung mit Epcoritamab wird fiir alle Patienten im 1. Zyklus eine Primedikation
zur Prophylaxe gegen ein CRS empfohlen. Im Rahmen dieser Prophylaxe wird Dexamethason
(15 mg oral oder intravends) oder Prednisolon (100 mg oral oder intravends) oder ein
aquivalenter Wirkstoff vor jeder wochentlichen Gabe von Epcoritamab sowie an
drei aufeinander folgenden Tagen nach jeder Gabe verabreicht. Im Folgenden wird beispielhaft
Prednisolon als Option dargestellt. Zusdtzlich wird vor jeder wdchentlichen Gabe von
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Epcoritamab ein H1-Antihistaminikum (Diphenhydramin oder ein dquivalenter Wirkstoff) und
Paracetamol (650 — 1.000 mg oral) gegeben. In allen weiteren Zyklen wird die Prdmedikation
mit Prednisolon nur fiir Patienten empfohlen, die bei einer vorangegangenen Gabe von
Epcoritamab ein CRS Grad 2 oder 3 hatten [3]. Zur Berechnung der zusitzlichen GKV-Kosten
fiir die Pramedikation im 1.Zyklus wurde als HI-Antihistaminikum der Wirkstoff
Clemastinfumarat herangezogen, der laut Fachinformation in einer Dosierung von 2 mg
intravends verabreicht wird [13]. Fiir die Gabe von Paracetamol wurden die Kosten fiir eine
Dosierung von jeweils 1.000 mg berechnet, da fiir die in der Fachinformation von Epcoritamab
aufgefiihrte untere Grenze der Dosierung von 650 mg keine geeigneten Wirkstdrken von
Paracetamol auf dem deutschen Markt verfiigbar sind.

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Zur Ermittlung der zusétzlichen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen Fachinformationen
der ZVT-Optionen herangezogen. Die Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer wurden
Tabelle 3-13 entnommen.

Lenalidomid + Rituximab (R?)

Vor Beginn der Behandlung mit Rituximab sollte geméf Fachinformation bei allen Patienten
eine Testung auf den Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefiihrt werden. Diese sollte mindestens
den Hepatitis-B Oberfldchenantigen (Hepatitis B Surface Antigen, HBsAg)-Status und den
Hepatitis-B Core Antikorper (Hepatitis B Core Antibody, HBcAb)-Status beinhalten. Bei einer
Therapie mit Lenalidomid in Kombination mit Rituximab (R?) wird vor jeder Rituximab-Gabe
eine Primedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum und einem Antihistaminikum
empfohlen [5]. Fiir die Berechnung der zusitzlichen GKV-Kosten fiir R? fiir die Primedikation
in Zyklus 1 — 5 wurde als Antihistaminikum der Wirkstoff Dimetinden herangezogen. Gemal3
Fachinformation wird dieser in einer Dosierung von 0,1 mg/kg intravends verabreicht [14].
Zudem wurde Paracetamol als Analgetikum/Antipyretikum fiir die Berechnung der
zusitzlichen GKV-Kosten herangezogen. Dabei wurden die Kosten fiir eine Dosierung von
500 mg berechnet, was der unteren Grenze der Spanne der empfohlenen 500 —1.000 mg
entspricht [5]. AuBBerdem wurde die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern fiir simtliche Rituximab-Gaben berechnet. Da Rituximab nur unter engmaschiger
Uberwachung durch erfahrenes medizinisches Fachpersonal verabreicht werden soll, wurde fiir
jede Rituximab-Gabe auch die Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen
berechnet [5]. Die entsprechenden Einheitlicher Bewertungsmallstab (EBM)-Ziffer zur
Berechnung der zusitzlichen GKV-Kosten ergibt sich aus der Infusionsdauer [15].

Rituximab-Monotherapie

Vor Beginn der Behandlung mit Rituximab sollte geméf Fachinformation bei allen Patienten
eine Testung auf HBV durchgefiihrt werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und
den HBcAb-Status beinhalten. Fiir die Behandlung mit einer Rituximab-Monotherapie wird
ebenfalls eine Pramedikation der Patienten mit einem Analgetikum/Antipyretikum und einem
Antihistaminikum vor jeder Rituximab-Gabe empfohlen [5]. Auch hier wurde zur Berechnung
der zusitzlichen GKV-Kosten als Antihistaminikum der Wirkstoff Dimetinden herangezogen.
Gemil Fachinformation wird dieser in einer Dosierung von 0,1 mg/kg intravends verabreicht
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[14]. Paracetamol wurde auch hier als Analgetikum/Antipyretikum fiir die Berechnung der
zusitzlichen GKV-Kosten herangezogen und die Kosten flir eine Dosierung von 500 mg
berechnet. Die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern sowie die
Beobachtung und Betreuung unter parenteralen Behandlungen fiir simtliche Rituximab-Gaben
wurden ebenfalls auch hier berechnet [5]. Die entsprechende EBM-Ziffer zur Berechnung der
zusitzlichen GKV-Kosten ergibt sich aus der Infusionsdauer [15].

Bendamustin + Obinutuzumab

Vor Beginn der Behandlung mit Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin sollte gemaf3
Fachinformation bei allen Patienten eine Testung auf HBV durchgefiihrt werden. Diese sollte
mindestens den HBsAg-Status und den HBcAb-Status beinhalten. Zudem soll sowohl die
Infusion mit Bendamustin als auch die Infusion mit Obinutuzumab unter Uberwachung durch
einen erfahrenen Arzt angewendet werden [6, 7]. Die EBM-Ziffern, welche zur Berechnung
der dadurch entstehenden zusitzlichen GKV-Kosten herangezogen wurden, ergeben sich aus
den jeweiligen Infusionsdauern [15].

Mosunetuzumab

Gemal Fachinformation sollen bei einer Behandlung mit Mosunetuzumab alle Patienten in den
ersten beiden Zyklen eine Primedikation erhalten. Diese besteht aus intravendsen
Corticosteroiden (Dexamethason 20 mg oder Methylprednisolon 80 mg), einem oralen oder
intravends verabreichten Antihistaminikum (50 — 100 mg Diphenhydraminhydrochlorid oder
entsprechendes orales oder intravendses Antihistaminikum) und als Antipyretikum
500 — 1.000 mg Paracetamol. In allen weiteren Zyklen wird diese Prdmedikation nur fiir
Patienten empfohlen, bei denen bei einer vorangegangenen Gabe von Mosunetuzumab ein CRS
jeglichen Grades aufgetreten ist [8]. Zur Berechnung der zusétzlichen GKV-Kosten wird als
Antihistaminikum der Wirkstoff Dimetinden herangezogen und fiir Paracetamol eine
Dosierung von 500 mg gewdhlt, welche der unteren Grenze der empfohlenen Spanne
entspricht. Fiir Dexamethason wurde die angegebene Dosierung von 20 mg iibernommen.
Zudem darf Mosunetuzumab nur unter Uberwachung durch in der Anwendung von
onkologischen Therapien qualifiziertem medizinischem Fachpersonal angewendet werden. Die
zur Berechnung der dadurch entstehenden zusétzlichen GKV-Kosten herangezogenen EBM-
Ziffern ergeben sich aus der Infusionsdauer [8, 15].

Tisagenlecleucel

Gemil Fachinformation hat vor der Entnahme der Zellen fiir die Herstellung von
Tisagenlecleucel ein Screening auf HBV, Hepatitis-C-Virus (HCV) und Humanes
Immundefizienz-Virus (HIV) zu erfolgen. Bei der Anwendung von Tisagenlecleucel wird vor
der Gabe der CAR-T-Zellen eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion empfohlen. Diese
Vorbehandlung besteht aus der Gabe von Fludarabin (25 mg/m? intravends) und
Cyclophosphamid (250 mg/m? intravends) iiber 3 Tage hinweg [9]. Die Verabreichung von
Cyclophosphamid sollte nur unter Aufsicht durch erfahrene Arzte erfolgen [16]. Die EBM-
Ziffern, die zur Berechnung der dadurch entstehenden zusétzlichen GKV-Kosten herangezogen
wurden, ergeben sich aus der Dauer der Infusion [15].
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Axicabtagen-Ciloleucel

Gemal Fachinformation hat vor der Entnahme der Zellen fiir die Herstellung von Axicabtagen-
Ciloleucel ein Screening auf HBV, HCV und HIV zu erfolgen. Auch bei der Anwendung von
Axicabtagen-Ciloleucel wird vor der Gabe der CAR-T-Zellen eine Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion empfohlen. Diese Vorbehandlung besteht aus der Gabe von Fludarabin
(30 mg/m? intravends) und Cyclophosphamid (500 mg/m? intravends) iiber 3 Tage hinweg [1].
Die Verabreichung von Cyclophosphamid sollte nur unter Aufsicht durch erfahrene Arzte
erfolgen [16]. Die zur Berechnung der dadurch entstehenden zusétzlichen GKV-Kosten
herangezogenen EBM-Ziffern ergeben sich aus der Dauer der Infusion [15].

Zanubrutinib + Obinutuzumab

Vor dem Beginn einer Behandlung mit Zanubrutinib oder Obinutuzumab sollte geméaf
Fachinformation der HBV-Status der Patienten erhoben werden. Diese Erhebung soll
mindestens den HBsAg-Status und den HBcAk-Status beinhalten [7, 10]. Zudem soll die
Infusion mit Obinutuzumab nur unter Uberwachung durch einen erfahrenen Arzt durchgefiihrt
werden [7]. Die EBM-Ziffern, die zur Berechnung der dadurch entstehenden zusétzlichen
GKV-Kosten herangezogen wurden, ergeben sich aus der Dauer der Infusion [15].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Epcoritamab

Primedikation Epcoritamab

Prednisolon (100 mg oral oder i.v.) 1,18 €
H1-Antihistaminikum: Clemastinfumarat (2 mg i.v.) 3,05€
Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (1.000 mg oral) 0,58 €
R2

Préimedikation R?

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg) 6,68 €
Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg) 0,29 €

Zusiitzliche sonstige GKV-Leistungen R’
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Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

100,00 €

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 01510) - Rituximab 52,87 €
Hepatitis-B Oberflidchenantigenstatus (EBM-Ziffer 32781) 5,50 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Rituximab-Monotherapie

Primedikation Rituximab-Monotherapie

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg) 6,68 €
Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg) 0,29 €
Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Rituximab-Monotherapie

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern 100,00 €
(Hilfstaxe)

Rituximab-Monotherapie: Infusionstherapie (EBM-Ziffer 01510) - 52,87 €
Rituximab

Hepeatitis-B Oberflachenantigenstatus (EBM-Ziffer 32781) 5,50 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Bendamustin + Obinutuzumab

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Bendamustin + Obinutuzumab

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung (Hilfstaxe) 100,00 €
Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern 100,00 €
(Hilfstaxe)

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Bendamustin 19,69 €
Infusionstherapie (EBM-Ziffer 01511) - Obinutuzumab 104,06 €
Hepeatitis-B Oberflachenantigenstatus (EBM-Ziffer 32781) 5,50 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Mosunetuzumab

Primedikation Mosunetuzumab

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg i.v.) 6,68 €
Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg oral) 0,29 €
Dexamethason (20 mg) 7,30 €
Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Mosunetuzumab

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern 100,00 €
(Hilfstaxe)

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 01511) - Mosunetuzumab 104,06 €
Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Mosunetuzumab 19,69 €
Tisagenlecleucel

Vorbehandlung Tisagenlecleucel

Cyclophosphamid (250 mg/m? i.v.) 12,20 €
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Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Fludarabin (25 mg/m? i.v.) 111,45€
Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Tisagenlecleucel

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung (Hilfstaxe) 100,00 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Hepatitis-C Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32618) 9,80 €
HIV-1- und HIV-2-Antikdrper-Status und HIVp24-Antigen-Status 4,45€
(EBM-Ziffer 32575)

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Cyclophosphamid 19,69 €
Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Fludarabin 19,69 €
Axicabtagen-Ciloleucel

Vorbehandlung Axicabtagen-Ciloleucel

Cyclophosphamid (500 mg/m?i.v.) 24,40 €
Fludarabin (30 mg/m? i.v.) 222,90 €
Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Axicabtagen-Ciloleucel

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Losung (Hilfstaxe) 100,00 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Hepatitis-C Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32618) 9,80 €
HIV-1- und HIV-2-Antikorper-Status und HIVp24-Antigen-Status 4,45 €
(EBM-Ziffer 32575)

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Cyclophosphamid 19,69 €
Infusionstherapie (EBM-Ziffer 02101) - Fludarabin 19,69 €
Zanubrutinib + Obinutuzumab

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen Zanubrutinib + Obinutuzumab

Hepeatitis-B Oberflachenantigenstatus (EBM-Ziffer 32781) 5,50 €
Hepatitis-B Antikorper-Status (EBM-Ziffer 32614) 5,90 €
Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern 100,00 €
(Hilfstaxe)

Infusionstherapie (EBM-Ziffer 01511) 104,06 €
EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; i.v.: Intravends; R?: Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-19: Herleitung der Kosten fiir die regelhafte Pramedikation fiir Epcoritamab sowie

der ZVT im Rahmen zusétzlich notwendiger GK'V-Leistungen

Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich Kosten pro Kosten pro
(Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte® Einheit Leistung
Primedikation Epcoritamab

Prednisolon (100 mg oral oder i.v.) 1,18 €
PREDNISOLON AL 50 mg Tabletten

50 x 50 mg 29,44 € 0,59 €

31,44 €° (31,44 €-0,00 € -2,00 €)

Clemastinfumarat (2 mg i.v.) 3,05€
TAVEGIL Injektionsldsung 2 mg/2 ml Ampullen

5x2mg 15,28 € 3,05€

20,15 € (20,15€-3,86€—-1,01 €)

Paracetamol (1.000 mg oral) 0,58 €
PARACETAMOL ADGC 500 mg Tabletten

10 x 500 mg 2,92 € 0,29 €

2,96 €° (2,96 €-0,00 €—-0,04 €)

Primedikation R?

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg) 6,68 €
HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung

5x4mg 16,70 € 3,34 €

23,72 € (23,72 €-5,02€-2,00 €)

Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg) 0,29 €
PARACETAMOL ADGC 500 mg Tabletten

10 x 500 mg 2,92 € 0,29 €

2,96 €° (2,96 € 0,00 €-0,04 €)

Primedikation Rituximab-Monotherapie

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg) 6,68 €
HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung

5x4mg 16,70 € 3,34 €

23,72 € (23,72 €-5,02€-2,00 €)

Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg) 0,29 €
PARACETAMOL ADGC 500 mg Tabletten

10 x 500 mg 2,92 € 0,29 €

2,96 €° (2,96 € 0,00 €-0,04 €)

Primedikation Mosunetuzumab

Antihistaminikum: Dimetinden (0,1 mg/kg) 6,68 €
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Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich Kosten pro Kosten pro
(Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte® Einheit Leistung
HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslosung

5x4mg 16,70 € 3,34 €

23,72 € (23,72 €-5,02€-2,00 €)

Analgetikum/Antipyretikum: Paracetamol (500 mg) 0,29 €
PARACETAMOL ADGC 500 mg Tabletten

10 x 500 mg 2,92¢€ 0,29 €

2,96 €° (2,96 € - 0,00 €- 0,04 €)

Dexamethason (20 mg) 7,30 €
DEXAMETHASON MP Ampullen 4 mg

10 x 4 mg 14,56 € 1,46 €

16,92 €° (16,92 € - 0,36 € —2,00 €)

Vorbehandlung Tisagenlecleucel

Cyclophosphamid (250 mg/m?) 12,20 €
ENDOXAN 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-Losung

6 x 500 mg 73,19 € 12,20 €

84,44 € (84,44 €-9,25€-2,00€)

Fludarabin (25 mg/m?) 111,45 €
FLUDARABIN Accord 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/

Infusionslosung.

1 x 50 mg 111,45 € 111,45 €

118,54 € (118,54 € -5,09 € -2,00 €)

Vorbehandlung Axicabtagen-Ciloleucel

Cyclophosphamid (500 mg/m?) 24,40 €
ENDOXAN 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-Losung

6 x 500 mg 73,19 € 12,20 €

84,44 € (84,44 €-9,25€—-2,00 €)

Fludarabin (30 mg/m?) 222,90 €
FLUDARABIN Accord 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/

Infusionslésung.

1 x50 mg 111,45€ 111,45€

118,54 € (118,54 € -5,09€—-2,00 €)

b: Festbetrag

Vergleichstherapie

Quelle: Lauer-Taxe (Stand: 01. Juli 2024)

a: Kosten abziiglich gesetzlich anfallender Abschldge geméB § 130a SGB V (soweit zutreffend) und
Apothekenrabatt gemél3 § 130 SGB V

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: Intravends; SGB: Sozialgesetzbuch; ZVT: ZweckméaBige

Epcoritamab (Tepkinly®)

Seite 72 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2024

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

Die Herleitung der Kosten fiir die Pramedikation des zu bewertenden Arzneimittels sowie der
ZVT-Optionen sind in Tabelle 3-19 beschrieben. Fiir die Prdmedikation wurden die Angaben
zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie die Preise und Rabatte addquater
Produkte, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen erfiillen, aus der
Lauer-Taxe online (Stand 01. Juli 2024) entnommen.

Sonstige GKV-Leistungen

Die Berechnung der sonstigen zusitzlichen GKV-Kosten fiir die jeweiligen ZVT-Optionen
basiert auf den Angaben aus der Hilfstaxe. Nach der Hilfstaxe sind Zuschlidge von 100 € fiir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen und fiir die Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen Antikdrpern abrechenbar [17]. Die sonstigen zusétzlichen GKV-
Leistungen und die dafiir anfallenden Kosten sind fiir die jeweiligen ZVT-Optionen in
Tabelle 3-18 mit aufgelistet und ergeben sich auch aus dem aktuellen EBM der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung [15].

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitzlich ZusatzKosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro
Arzneimittel,

zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Epcoritamab Erwachsene 1. Jahr

Patienten mit einem . .

o/t FL nach Primedikation (1. Zyklus)

mindestens 2 Linien | Prednisolon (100 mg oral oder i.v.) 18,84 €

einer systemischen . .

Therapie Hl—Ant1h1stam1n1kum: . 12,22 €
Clemastinfumarat (2 mg i.v.)
Analgetikum/Antipyretikum: 2,34 €
Paracetamol
(1.000 mg oral)

Gesamt 33,40 €
Folgejahr(e)

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZNVT

Lenalidomid +
Rituximab (R?)

Rituximab-
Monotherapie

Bendamustin +
Obinutuzumab

Erwachsene
Patienten mit einem
r/r FL nach
mindestens

zwel Linien einer
systemischen
Therapie

Prdmedikation

Antihistaminikum: Dimetinden
(0,1 mg/kg)

53,44 €

Analgetikum/Antipyretikum:
Paracetamol (500 mg)

2,34€

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)

800,00 €

Beobachtung und Betreuung unter
parenteraler Behandlung

422,96 €

Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus (EBM-
Ziffer 32781)

5,50€

Hepatitis-B Antikorper-Status
(EBM-Ziffer 32614)

5,90 €

Gesamt

1.290,14 €

Prdmedikation

Antihistaminikum: Dimetinden
(0,1 mg/kg)

53,44 €

Analgetikum/Antipyretikum:
Paracetamol (500 mg)

2,34€

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

800,00 €

Beobachtung und Betreuung unter
parenteraler Behandlung

422,96 €

Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus (EBM-
Ziffer 32781)

5,50€

Hepatitis-B Antikorper-Status
(EBM-Ziffer 32614)

5,90 €

Gesamt

1.290,14 €

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung (Hilfstaxe)

1.200,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Mosunetuzumab

Tisagenlecleucel

Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikorpern

1.100,00 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 02101) - Bendamustin

236,28 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 01511) - Obinutuzumab

1.144,66 €

Hepatitis-B
Oberflachenantigenstatus (EBM-
Ziffer 32781)

5,50€

Hepatitis-B Antikorper-Status
(EBM-Ziffer 32614)

5,90 €

Gesamt

3.692,34 €

Prdmedikation

Antihistaminikum: Dimetinden
(0,1 mg/kgiv.)

26,72 €

Analgetikum/Antipyretikum:
Paracetamol (500 mg oral)

1,17€

Dexamethason (20 mg)

29,12 €

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1.000 € —1.900 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 01511) - Mosunetuzumab

312,18 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 02101) - Mosunetuzumab

137,83 €-315,04 €

Gesamt

1.507,02 € — 2.584,23 €

Vorbehandlung

Cyclophosphamid (250 mg/m? i.v.)

36,60 €

Fludarabin (25 mg/m? i.v.)

33435€

Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung (Hilfstaxe)

600,00 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 02101) - Cyclophosphamid

59,07 €

Infusionstherapie (EBM-
Ziffer 02101) - Fludarabin

59,07 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

bewertendes Patientengruppe Euro
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Hepatitis-B Antikorper-Status 5,90 €
(EBM-Ziffer 32614)
Hepatitis-C Antikorper-Status 9,80 €
(EBM-Ziffer 32618)
HIV-1- und HIV-2-Antikorper- 4,45€
Status und HIVp24-Antigen-Status
(EBM-Ziffer 32575)
Gesamt 1.109,24 €
Axicabtagen- Vorbehandlung
ilol 1 . .
Ciloleuce Cyclophosphamid (500 mg/m? i.v.) 73,19 €
Fludarabin (30 mg/m?i.v.) 668,70 €
Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen
Herstellung einer 600,00 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung (Hilfstaxe)
Infusionstherapie (EBM- 59,07 €
Ziffer 02101) - Cyclophosphamid
Infusionstherapie (EBM- 59,07 €
Ziffer 02101) - Fludarabin
Hepatitis-B Antikorper-Status 5,90 €
(EBM-Ziffer 32614)
Hepatitis-C Antikorper-Status 9,80 €
(EBM-Ziffer 32618)
HIV-1- und HIV-2-Antikorper- 4,45 €
Status und HIVp24-Antigen-Status
(EBM-Ziffer 32575)
Gesamt 1.480,18 €
Zanubrutinib + Zusdtzliche sonstige GKV-Leistungen
Obinutuzumab Hepatitis-B Oberfldchenantigen- 5,50 €
Status (EBM-Ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikorper-Status 5,90 €
(EBM-Ziffer 32614)
Herstellung einer parenteralen 1.100,00 €
Lésung mit monoklonalen
Antikdrpern
Infusionstherapie (EBM- 1.144,66 €
Ziffer 01511) - Obinutuzumab
Gesamt 2.256,06 €

a: Zugelassen nach drei oder mehr systemischen Therapien [1]
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab, FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; i.v.: Intravends; R?: Kombinationstherapie mit
Rituximab und Lenalidomid; r/r: Rezidivierend oder refraktir; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Quelle: [2]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der Population kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes bzw. Patienten- Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in €
zweckmifBige Leistungen (gemil
Vergleichstherapie) pro Patient Hilfstaxe)
pro Jahr pro Patient
in € pro Jahr in
€

Zu bewertendes Arzneimittel
Epcoritamab Erwachsene 1. Jahr

Patienten mit 106 680.73€ | 3340€ i 198.723,13 €

einem r/r FL

nach mindestens Folgejahr(e)

2 Linien einer

systemischen 102.254,88 € - - 102.254,88 €

Therapie
ZVT
Lenalidomid + Erwachsene 22.171,08 € 490,14 € 800,00 € 23.461,22 €
Rituximab (R?) Patienten mit
Rituximab- einem 1/t FL 21.709,80 € 490,14 € 800,00 € | 22.999,94 €

. nach mindestens

Monotherapie
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Obinutuzumab

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der Population kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes bzw. Patienten- Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in €
zweckmifBige Leistungen (gemil
Vergleichstherapie) pro Patient Hilfstaxe)
pro Jahr pro Patient
in € pro Jahr in
€
Bendamustin + zwel Linien 33.514,74 € 1.392,34 € 2.300,00 € 37.207,08 €
Obinutuzumab ener
systemischen
Mosunetuzumab Therapie 73.879,76 € — 507,02 € - 1.000,00 € - | 75.386,78 €
139.671,65 € 684,23 € 1.900,00 € -
142.255,88 €
Tisagenlecleucel 239.000,00 € 509,24 € 600,00 € 240.109,24 €
Axicabtagen- 272.000,00 € 880,18 € 600,00 € 273.480,18 €
Ciloleucel®
Zanubrutinib + 94.919,79 € 1.156,06 € 1.100 € 97.175,85 €

Quelle: [2]

a: Axicabtagen-Ciloleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 1/r follikularem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien [1].

FL: Follikuldres Lymphom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; R?: Kombinationstherapie mit
Rituximab und Lenalidomid; r/r: Rezidivierend oder refraktir; ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteil

Die Anzahl der Patienten, fiir die eine Behandlung mit Epcoritamab in Frage kommen wiirde,
entspricht der Anzahl der Patienten der GKV-Zielpopulation (Patienten mit einem r/r FL nach
Versagen von mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie) und wurde in Abschnitt 3.2.5
auf 334 —-520 geschitzt. Die Wahl der Therapie erfolgt fiir diese Patienten unter
Beriicksichtigung von individuellen Faktoren. Gleichzeitig stehen vermehrt neue innovative
Therapien wie etwa CAR-T-Zellen, bispezifische Antikérper und andere zielgerichtete
Wirkstoffe zur Verfiigung [18, 19]. Somit kann aufgrund des dynamischen Marktumfeldes der
Versorgungsanteil von Epcoritamab im Anwendungsgebiet und dessen Einfluss auf die
Jahrestherapiekosten nicht abgeschitzt werden.

Kontraindikationen

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemifl Fachinformation von Epcoritamab innerhalb
der Zielpopulation nicht behandelt werden:

e Patienten mit einer oder mehreren Uberempfindlichkeit(en) gegeniiber dem Wirkstoff
oder einem der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels [3].

Therapieabbriiche
Daten der Phase-1/II-Zulassungsstudie GCT3013-01 ist zu entnehmen, dass sich Abbriiche
einer Therapie mit Epcoritamab vorrangig in einer Progression der Erkrankung begriinden.

Etwa 3,5 % der Therapieabbriiche waren auf unerwiinschte Ereignisse zurilickzufiihren
(Modul 4 A).

Ambulante versus stationire Behandlungsanteile

Es wird davon ausgegangen, dass Epcoritamab fast vollstdindig im Rahmen der ambulanten
Versorgung verabreicht wird. Aus diesem Grund wird an dieser Stelle nicht zwischen einer
ambulanten und stationdren Versorgung unterschieden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ist davon auszugehen, dass nicht alle Patienten der Zielpopulation eine Therapie mit
Epcoritamab erhalten werden. Eine Berechnung der Jahrestherapiekosten unter Heranziehen
aller Patienten in der Zielpopulation von Epcoritamab wére entsprechend mit einer
Uberschitzung der Kosten verbunden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Zur Berechnung der Kosten fiir die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Epcoritamab wurde die Fachinformation herangezogen. Fiir weitere Arzneimittel wurden die
jeweiligen Fachinformationen verwendet. Aktuelle Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe
(Stand OI. Juli 2024) und dem EBM (Online-Version) entnommen. Zur Berechnung des
Verbrauchs abhingig von KOF bzw. Korpergewicht wurde eine KOF von 1,91 m?
(Mikrozensus 2021) und ein Durchschnittsgewicht von 77,7 kg herangezogen [11].

Die Berechnung der Kosten erfolgte in Microsoft Excel [2].
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

GILEAD Sciences GmbH. Fachinformation Yescarta®. Stand: April. 2024.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Preiskalkulation Dossier Epcoritamab FL
(Stand Lauer-Taxe: 01.07.2024). 2024.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Tepkinly® 4 mg/0,8 ml
Injektionslosung und 48 mg Injektionslosung (Epcoritamab). Stand: August 2024.
AbZ-Pharma GmbH. Fachfinformation Lenalidomid AbZ Hartkapseln. Stand: August
2023.

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Fachinformation Truxima® 100 mg/500 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: August 2023.

Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Bendamustin Baxter 2,5 mg/ml Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: April. 2024.

Roche Pharma AG. Fachinformation Gazyvaro®, Stand: September. 2022.

Roche Pharma AG. Fachinformation Lunsumio® 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung / 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: April.
2024.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 10® Zellen
Infusionsdispersion. Stand: Februar. 2024.

BeiGene Germany GmbH. Fachinformation BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln
(Zanubrutinib), Stand: April 2024.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten:
Korpermalle nach Altersgruppen und Geschlecht (Mikrozensus 2021). 2023. Verfiigbar
unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html. [Zugriff am: 03.07.2024]

Bundesministerium  der  Justiz und fir  Verbraucherschutz  (BMJV).
Arzneimittelpreisverordnung vom 14. November 1980 (BGBI. I S. 2.147), die zuletzt
durch Artikel 6 des Gesetzes vom 9. Dezember 2020 (BGBI. I S. 2.870) geéndert
worden ist (Arzneimittelpreisverordnung — AMPreisV). 2020. Verfligbar unter:
http://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/AMPreisV.pdf. [Zugriff am: 03.07.2024]
Gebro Pharma GmbH. Fachinformation Tavegil® Injektionsldsung 2 mg/2 ml
(Clemastinfumarat). Stand: Januar 2021.

Gebro Pharma GmbH. Fachinformation Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml
Injektionslosung. Stand: Februar 2018.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsma@3stab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2024. 2024.

Baxter Deutschland GmbH. Fachinformation ENDOXAN Lyophilisat 500 mg/1 g/2 g
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung - Stand: April. 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XIla — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Zanubrutinib (Neues
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Anwendungsgebiet: follikuldres Lymphom, nach > 2 Vortherapien, Kombination mit
Obinutuzumab). 2024. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10539/2024-06-06_AM-RL_XII-XIla_Zanubrutinib_D-1002_TrG.pdf. [Zugriff am:
02.07.2024]

18.  Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinie Follikuldres Lymphom. Stand April 2023.

19. Leitlinienprogramm Onkologie (AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge fiir Patienten mit einem follikuldren Lymphom, Langversion 1.0, AWMF-
Registernummer: 018/0330L. Stand Juni 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation von Epcoritamab entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Tepkinly darf nur unter Aufsicht eines in der Krebstherapie erfahrenen Arztes angewendet
werden.

Es sollte mindestens 1 Dosis Tocilizumab zur Behandlung bei Auftreten eines CRS verfiigbar
sein, bevor Epcoritamab in Zyklus 1 gegeben wird. Eine zusétzliche Dosis Tocilizumab sollte
innerhalb von 8 Stunden nach Gabe der ersten Tocilizumab-Dosis verfiigbar sein.

Dosierung

Empfohlene Pramedikation und Dosierungsschema

Tepkinly ist entsprechend folgendem Aufdosierungsschema in 28-tdgigen Zyklen, wie in
Tabelle 3-22 beschrieben, zu verabreichen.

Tabelle 3-22: Dreistufiges Aufdosierungsschema von Tepkinly fiir Patienten mit FL

Dosierungsschema Behandlungszyklus Tage Epcoritamab-Dosis (mg)*

Wochentlich Zyklus 1 1 0,16 mg (Step-up-Dosis 1)
8 0,8 mg (Step-up-Dosis 2)
15 3 mg (Step-up-Dosis 3)
22 48 mg (erste volle Dosis)

Wochentlich Zyklus 2 — 3 1,8, 15,22 48 mg

Alle 2 Wochen Zyklus 4 -9 1,15 48 mg

Alle 4 Wochen Zyklus 10 und folgende 1 48 mg

a: 0,16 mg ist eine Initialdosis, 0,8 mg eine Zwischendosis, 3 mg eine zweite Zwischendosis und 48 mg eine

volle Dosis.

Tepkinly sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitét angewendet werden.
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Einzelheiten zur empfohlenen Vormedikation bei CRS sind in Tabelle 3-23 dargestellt.

Tabelle 3-23: Epcoritamab-Vormedikation

und denen unter der

danach vorherigen
Dosis ein CRS
des Grads 2 oder

32 aufgetreten ist

Zyklus Vormedikation | Vormedikation Verabreichung
erforderlich
Zyklus 1 | Alle Patienten e Dexamethason® (15 mg 30 - 120Minuten  vor  jeder
oral oder intravends) wochentlichen Anwendung von
oder Prednisolon Epcoritamab
(100 mg oral  oder und an drei aufeinander folgenden Tagen
1.1_1tra.Venos) oder nach jeder wochentlichen Anwendung
Aquivalent von Epcoritamab in Zyklus 1
e Diphenhydramin (50 mg 30 — 120 Minuten vor  jeder
oral oder intravends) wochentlichen Anwendung von
oder Aquivalent Epcoritamab
e Paracetamol (650 mg —
1.000 mg oral)
Zyklus 2 | Patienten, bei | ¢ Dexamethason® (15 mg 30 — 120 Minuten vor der néchsten

oral oder intravends)

oder Prednisolon
(100mg  oral  oder
intravends) oder
Aquivalent

Anwendung von Epcoritamab nach
einem CRS-Ereignis des Grads 2 oder 3*

und an drei aufeinander folgenden Tagen
nach der nidchsten Anwendung von
Epcoritamab, bis nach Anwendung von
Epcoritamab kein CRS jeglichen Grades
auftritt.

CRS-Prophylaxe.

a: Die Behandlung mit Epcoritamab wird nach einem CRS-Ereignis des Grads 4 dauerhaft abgebrochen.
b: Basierend auf der Optimierungsstudie GCT3013-01 ist Dexamethason das bevorzugte Corticosteroid zur

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom

Eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie und Herpes-Virus-Infektionen wird
insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Steroiden dringend empfohlen.

Tepkinly sollte nur bei ausreichend hydrierten Patienten angewendet werden. Es wird dringend
empfohlen, dass alle Patienten wihrend Zyklus1 die folgenden Empfehlungen zur
Fliissigkeitsautnahme einhalten, sofern dies nicht medizinisch kontraindiziert ist:

e Aufnahme von 2 bis 3 | Fliissigkeit innerhalb 24 Stunden vor jeder Anwendung von

Epcoritamab

e Absetzen blutdrucksenkender Medikamente fiir 24 Stunden vor jeder Anwendung von

Epcoritamab

e Gabe von 500 ml isotonischer intravendser Fliissigkeit am Tag der Anwendung von
Epcoritamab vor der Verabreichung; UND

e Aufnahme von 2 bis 3 1 Fliissigkeit innerhalb 24 Stunden nach jeder Verabreichung von

Epcoritamab.
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Bei Patienten mit erhohtem Risiko eines klinischen Tumorlysesyndroms (Clinical Tumor Lysis
Syndrome, CTLS) wird eine Fliissigkeitszufuhr sowie eine vorbeugende Behandlung mit einem
Harnsdure-senkenden Mittel empfohlen.

Die Patienten sind nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome eines
CRS und/oder eines ICANS zu iiberwachen und geméf den aktuellen Leitlinien zu behandeln.

Die Patienten sind {iber die Anzeichen und Symptome eines CRS und ICANS aufzukliren und
anzuweisen, unverziiglich medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn zu irgendeinem
Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines CRS und ICANS auftreten.

Dosisanpassungen und Behandlung von Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Bei Patienten, die mit Epcoritamab behandelt werden, kann sich ein CRS entwickeln.

Andere Ursachen von Fieber, Hypoxie und Hypotonie sind abzukldren und entsprechend zu
behandeln. Bei Verdacht auf ein CRS sind die Empfehlungen in Tabelle 3-24 einzuhalten.
Patienten, bei denen ein CRS auftritt, sollten wéihrend der nédchsten geplanten Epcoritamab-
Verabreichung haufiger iberwacht werden.

Tabelle 3-24: Leitlinie fiir die CRS-Einstufung und —Behandlung

Grad? Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab

Grad 1 Unterstiitzende Behandlung, z. B. mit Epcoritamab bis zum

e Fieber (Kérpertemperatur Antipyretika und intravendser Fliissigkeitszufuhr | Abklingen des CRS

>38°C) aussetzen

Dexamethason® kann angewendet werden.

Bei fortgeschrittenem Alter, hoher Tumorlast,
zirkulierenden Tumorzellen, Antipyretika-
refraktdrem Fieber:

e cine Antizytokintherapie mit Tocilizumab?
sollte erwogen werden.

Im Fall eines CRS mit gleichzeitigem ICANS
siehe Tabelle 3-25
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Grad® Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab

Grad 2 Unterstiitzende Behandlung, z. B. mit Epcoritamab bis zum

e Fieber (Kérpertemperatur Antipyretika und intravendser Flissigkeitszufuhr Abklitngen des CRS
aussetzen

>38°C)

und

e Hypotonie, die keine
Vasopressoren erfordert

und/oder

e Hypoxie, die eine
Sauerstoffgabe mit
geringer Durchflussrate®

mittels Nasenkaniile oder
Blow-by erfordert

Dexamethason® sollte erwogen werden.

Eine Antizytokintherapie mit Tocilizumab? wird
empfohlen.

Wenn das CRS refraktér gegeniiber
Dexamethason und Tocilizumab ist:

e alternative Immunsuppressiva® und
Methylprednisolon 1.000 mg/Tag intravends
sollten verabreicht werden, bis eine klinische
Besserung eintritt.

Im Fall eines CRS mit gleichzeitigem ICANS
siche Tabelle 3-25

Grad 3

o Fieber (Korpertemperatur
>38°C)

und

e Hypotonie, die einen
Vasopressor mit oder
ohne Vasopressin
erfordert

und/oder

e Hypoxie, die eine
Sauerstoffgabe mit hoher
Durchflussratef mittels
Nasenkaniile,
Gesichtsmaske,
Non-Rebreather-Maske
oder Venturi-Maske
erfordert

Unterstiitzende Behandlung, z. B. mit
Antipyretika und intravendser Fliissigkeitszufuhr

Dexamethason® sollte angewendet werden.

Eine Antizytokintherapie mit Tocilizumab? wird
empfohlen.

Wenn das CRS refraktér gegeniiber
Dexamethason und Tocilizumab ist:

e alternative Immunsuppressiva® und
Methylprednisolon 1.000 mg/Tag intravends
sollten verabreicht werden, bis eine klinische
Besserung eintritt.

Im Fall eines CRS mit gleichzeitigem ICANS
siche Tabelle 3-25

Epcoritamab bis zum
Abklingen des CRS
aussetzen

Falls ein CRS von
Grad 3 langer als

72 Stunden andauert,
sollte Epcoritamab
abgesetzt werden.

Bei mehr als

2 Einzelereignissen mit
einem CRS von Grad 3,
auch falls jedes Ereignis
innerhalb von 72
Stunden auf Grad 2
zuriickging, sollte
Epcoritamab abgesetzt
werden.

Grad 4

o Fieber (Korpertemperatur
>38°C)

und

e Hypotonie, die
> 2 Vasopressoren

erfordert (ausgenommen
Vasopressin)

und/oder
e Hypoxie, die eine

Uberdruckbeatmung
erfordert (z. B. CPAP,

Unterstiitzende Behandlung, z. B. mit
Antipyretika und intravendser Fliissigkeitszufuhr

Dexamethason® sollte angewendet werden.

Eine Antizytokintherapie mit Tocilizumab? wird
empfohlen.

Wenn das CRS refraktér gegeniiber
Dexamethason und Tocilizumab ist:

e alternative Immunsuppressiva® und
Methylprednisolon 1.000 mg/Tag intravends

Epcoritamab dauerhaft
absetzen

Epcoritamab (Tepkinly®)

Seite 86 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2024

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

Grad® Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab
BiPAP, Intubation und sollten verabreicht werden, bis eine klinische
mechanische Beatmung) Besserung eintritt.

Im Fall eines CRS mit gleichzeitigem ICANS
siche Tabelle 3-25

a: CRS-Einstufung gemiB3 ASTCT-Konsensuskriterien
b: Dexamethason sollte in einer Dosis von 10 — 20 mg pro Tag (oder Aquivalent) angewendet werden.
c: Dexamethason sollte in einer Dosis von 10 — 20 mg intravends alle 6 Stunden verabreicht werden.

d: Tocilizumab 8 mg/kg intravends iiber 1 Stunde (maximal 800 mg pro Dosis). Bei Bedarf erneute Gabe von
Tocilizumab nach frithestens 8 Stunden. Maximal 2 Dosen in 24 Stunden

e: Sauerstoffgabe mit geringer Durchflussrate ist definiert als Sauerstoffgabe mit einer Durchflussrate von
< 6 /Mlinute.

f: Sauerstoffgabe mit hoher Durchflussrate ist definiert als Sauerstoffgabe mit einer Durchflussrate von
> 6 I/Minute.

g: Riegler L et al. (2019)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: Biphasischer positiver

Atemwegsdruck; CPAP: Kontinuierlicher Atemwegsiiberdruck; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom;
ICANS: Immunzellassoziiertes Neurotoxizitidtssyndrom

Immunczellassoziiertes Neurotoxizitditssyndrom

Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome eines ICANS zu iiberwachen. Andere
Ursachen von neurologischen Symptomen miissen ausgeschlossen werden. Bei Verdacht auf
ein ICANS sind die Empfehlungen in Tabelle 3-25 einzuhalten.

Tabelle 3-25: Leitlinie fiir die ICANS-Einstufung und -Behandlung

Grad® Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab
Grad 1° Behandlung mit Dexamethason? Epcoritamab bis zum
Abklingen des
ICE-Score® 7 — 9° Bis zum Abklingen des ICANS nicht Ereignisses aussetzen
oder sedierende Antikonvulsiva in
eingetriibtes Bewusstsein®: spontan Erwagung zichen (2. B.
Levetiracetam).

erweckbar

Kein gleichzeitiges CRS:

o Antizytokintherapie nicht
empfohlen

ICANS mit gleichzeitigem CRS:
e Behandlung mit Dexamethason?

e alternative immunsupprimierende
Therapie® anstelle von
Tocilizumab wahlen, wenn
moglich.
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ICE-Score® 3 -6
oder

eingetriibtes Bewusstsein®: durch
Ansprache erweckbar

Bis zum Abklingen des ICANS nicht
sedierende Antikonvulsiva in
Erwégung ziehen (z. B.
Levetiracetam).

Kein gleichzeitiges CRS:

o Antizytokintherapie nicht
empfohlen

ICANS mit gleichzeitigem CRS:
e Behandlung mit Dexamethason?

e alternative immunsupprimierende
Therapie® anstelle von
Tocilizumab wihlen, wenn
moglich.

Grad® Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab
Grad 2° Behandlung mit Dexamethason® Epcoritamab bis zum

Abklingen des
Ereignisses aussetzen

Grad 3°

ICE-Score® 0 —2
oder

eingetriibtes Bewusstsein®: nur durch
taktile Reize erweckbar,

oder

Krampfanfille®, entweder:

o fokale oder generalisierte klinische
Krampfanfille, die rasch abklingen,

oder

¢ nicht konvulsive Krampfanfille im

Elektroenzephalogramm, die nach
Intervention abklingen,

oder

erhOhter intrakranieller Druck:
fokales/lokales Odem® in der
Neurobildgebung®.

Behandlung mit Dexamethason®

e Bei fehlendem Ansprechen
Methylprednisolon 1.000 mg/Tag
einleiten.

Bis zum Abklingen des ICANS nicht
sedierende Antikonvulsiva in
Erwégung ziehen (z. B.
Levetiracetam).

Kein gleichzeitiges CRS:

o Antizytokintherapie nicht
empfohlen

ICANS mit gleichzeitigem CRS:
e Behandlung mit Dexamethason

o Bei fehlendem Ansprechen
Methylprednisolon
1.000 mg/Tag einleiten.

e alternative immunsupprimierende
Therapie® anstelle von
Tocilizumab wéhlen, wenn
moglich.

Epcoritamab dauerhaft
absetzen

Grad 4°

ICE-Score®® 0
oder
eingetriibtes Bewusstsein®, entweder:

e Patient ist nicht oder nur durch kriftige
oder repetitive taktile Reize erweckbar

Behandlung mit Dexamethason®

e Bei fehlendem Ansprechen
Methylprednisolon 1.000 mg/Tag
einleiten.

Bis zum Abklingen des ICANS nicht
sedierende Antikonvulsiva in

Epcoritamab dauerhaft
absetzen
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Grad?

Empfohlene Therapie

Dosisanpassung
Epcoritamab

von

oder

e Stupor oder Koma
oder

Krampfanfille®, entweder:

o lebensbedrohlicher ldngerer
Krampfanfall (> 5 Minuten)

oder

o repetitive klinische oder elektrische
Krampfanfille ohne zwischenzeitliche
Riickkehr zur Baseline

oder

motorische Befunde®:

o tiefe fokale motorische Schwiche wie
Hemiparese oder Paraparese

oder

erhohter intrakranieller Druck/zerebrales
Odem®, mit Anzeichen/Symptomen wie:

e diffuses zerebrales Odem in der
Neurobildgebung

oder

e Dezerebrations- oder
Dekortikationshaltung

oder

e Lihmung des VI. Hirnnervs
oder

e Papillen6dem oder

e Cushing-Triade

Erwégung ziehen (z. B.
Levetiracetam).

Kein gleichzeitiges CRS:

¢ Antizytokintherapie nicht
empfohlen

ICANS mit gleichzeitigem CRS:
¢ Behandlung mit Dexamethason

o Bei fehlendem Ansprechen
Methylprednisolon
1.000 mg/Tag einleiten.

e alternative immunsupprimierende
Therapie® anstelle von
Tocilizumab wihlen, wenn
moglich.

Ursachen zuriickzufiihren ist.

e: Riegler L et al. (2019)

a: ICANS-Einstufung gemif konsentiertem ICANS-Grading-System der ASTCT

b: Der ICANS-Grad wird durch das schwerste Ereignis bestimmt (ICE-Score, Bewusstseinslage,
Krampfanfille, motorische Befunde, erhdhter intrakranieller Druck/zerebrales Odem), das nicht auf andere

c: Wenn der Patient erweckbar und in der Lage ist, die Beurteilung hinsichtlich einer ICE zu absolvieren,
Folgendes beurteilen: Orientierung (beziiglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen

(3 Gegensténde benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Anweisungen (z. B.
,,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,,Schlieen Sie die Augen und strecken Sie die Zunge heraus* = 1 Punkt);
Schreiben (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); Aufmerksamkeit (von 100 in
Zehnerschritten riickwérts zédhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht erweckbar und nicht fahig ist, die ICE-
Beurteilung zu absolvieren (ICANS-Grad 4): 0 Punkte.

d: Dexamethason sollte in einer Dosis von 10 mg intravends alle 12 Stunden verabreicht werden.
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Grad® Empfohlene Therapie Dosisanpassung von
Epcoritamab

f: Dexamethason 10 — 20 mg intravends alle 12 Stunden
g: Dexamethason 10 — 20 mg intravends alle 6 Stunden

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom;
ICANS: Immunzellassoziiertes Neurotoxizititssyndrom; ICE: Immunzellassoziierte Enzephalopathie

Tabelle 3-26: Empfohlene Dosisanpassungen bei anderen Nebenwirkungen

Nebenwirkung® Schweregrad® Vorgehen

Infektionen Grad 1 -4 e Behandlung mit Epcoritamab bei Patienten mit
aktiver Infektion aussetzen, bis die Infektion
abgeklungen ist.

e Bei Grad 4 ist ein dauerhaftes Absetzen von
Tepkinly in Betracht zu ziehen.

Neutropenie oder ANC von < 0,5 x 10%1 Behandlung mit Epcoritamab aussetzen, bis die

febrile Neutropenie ANC > 0,5 x 10%/1 betrigt.

Thrombozytopenie Thrombozytenzahl von Behandlung mit Epcoritamab aussetzen, bis die
<50x10%1 Thrombozytenzahl > 50 x 10%/1 betrigt.

Andere Grad 3 oder héher Behandlung mit Epcoritamab aussetzen, bis die

Nebenwirkungen Toxizitdt auf Grad 1 oder den Ausgangswert

zuriickgegangen ist.

a: Gemal National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE),
Version 5.0

ANC: Absolute Neutrophilenzahl

Versiumte oder verzogerte Anwendung

Ein erneuter Initialzyklus (identisch mit Zyklus 1 mit Standard-CRS-Prophylaxe) ist
erforderlich:

e wenn zwischen der Initialdosis (0,16 mg) und der Zwischendosis (0,8 mg) mehr als
8 Tage vergangen sind oder

e wenn zwischen der Zwischendosis (0,8 mg) und der zweiten Zwischendosis (3 mg)
mehr als 8 Tage vergangen sind oder

e wenn zwischen der zweiten Zwischendosis (3 mg) und der ersten vollen Dosis (48 mg)
mehr als 14 Tage vergangen sind oder

e wenn zwischen den vollen Dosen (48 mg) mehr als 6 Wochen vergangen sind.

Nach dem erneuten Initialzyklus sollte der Patient die Behandlung an Tag 1 des néchsten
geplanten Behandlungszyklus fortsetzen (nach dem Zyklus, in dem die verzogerte Anwendung
stattfand).
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Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz
nicht fiir erforderlich gehalten. Epcoritamab wurde bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz nicht untersucht. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz konnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Leberinsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz nicht fiir erforderlich
gehalten. Epcoritamab wurde bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (definiert als
Gesamtbilirubin > 3-Faches der oberen Normgrenze [Upper Limit of Normal, ULN] und
jeglicher Aspartat-Aminotransferase [AST]-Wert) nicht untersucht, und es liegen nur begrenzte
Daten von Patienten mit mittelschwerer Leberinsuffizienz (definiert als Gesamtbilirubin > 1,5-
bis 3-Faches der ULN und jeglicher AST-Wert) vor. Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Leberinsuffizienz konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tepkinly bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Tepkinly wird subkutan angewendet. Es wird ausschlieBlich als subkutane Injektion
verabreicht, vorzugsweise in den unteren Bauchbereich oder in den Oberschenkel. Ein Wechsel
der Injektionsstelle von links nach rechts oder umgekehrt wird empfohlen, insbesondere
wihrend des wochentlichen Anwendungsschemas (d. h. Zyklus 1 — 3).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, traten Fille eines CRS auf, das lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den hiufigsten Anzeichen und Symptomen eines CRS zdhlen Fieber,
Hypotonie und Hypoxie. Weitere Anzeichen und Symptome eines CRS, die bei mehr als 2
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Patienten beobachtet wurden, umfassten Schiittelfrost, Tachykardie, Kopfschmerzen und
Dyspnoe.

Die meisten CRS-Ereignisse traten in Zyklus 1 aufund standen mit der ersten vollen Dosis von
Epcoritamab in Zusammenhang. Zur Minderung des CRS-Risikos sind prophylaktisch
Corticosteroide zu verabreichen.

Die Patienten miissen nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome
eines CRS iiberwacht werden. Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen eines CRS ist eine
unterstiitzende Behandlung mit Tocilizumab und/oder Corticosteroiden wie erforderlich
einzuleiten (siche Tabelle 3-24). Die Patienten miissen iiber die Anzeichen und Symptome
eines CRS aufgeklart und angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren und unverziiglich
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder
Symptome eines CRS auftreten. Die Behandlung des CRS kann je nach Schwere des CRS
entweder eine voriibergehende Verzdgerung oder ein Absetzen von Epcoritamab erforderlich
machen.

Immunzellassoziiertes Neurotoxizititssyndrom

Bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, traten Fille eines ICANS auf, darunter ein todliches
Ereignis. Ein ICANS kann sich in Form von Aphasie, Bewusstseinsstorungen, kognitiven
Beeintrichtigungen, motorischer Schwiche, Krampfanfillen und zerebralen Odemen 4uBern.

Die meisten ICANS-Fille traten innerhalb von Zyklus 1 der Behandlung mit Epcoritamab auf,
einige jedoch mit verzogertem Beginn.

Die Patienten miissen nach der Behandlung mit Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome
eines ICANS iiberwacht werden. Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen einer ICANS ist
eine Behandlung mit Corticosteroiden und nicht sedierenden Antikonvulsiva wie erforderlich
einzuleiten. Die Patienten miissen iiber die Anzeichen und Symptome eines ICANS sowie iiber
das moglicherweise verzogerte Einsetzen der Ereignisse informiert werden. Die Patienten sind
anzuweisen, sich mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen und unverziiglich medizinische Hilfe
in Anspruch zu nehmen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines
ICANS auftreten. Die Behandlung mit Epcoritamab ist wie empfohlen entweder aufzuschieben
oder abzusetzen.

Schwerwiegende Infektionen

Die Behandlung mit Epcoritamab kann das Infektionsrisiko erhéhen. In klinischen Studien
wurden bei mit Epcoritamab behandelten Patienten schwere oder tddliche Infektionen
beobachtet.

Die Anwendung von Epcoritamab bei Patienten mit klinisch bedeutsamen aktiven systemischen
Infektionen ist zu vermeiden.

Gegebenenfalls sind vor und wihrend der Behandlung mit Epcoritamab prophylaktische
Antimikrobiotika zu verabreichen. Die Patienten sind vor und nach der Anwendung von
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Epcoritamab auf Anzeichen und Symptome einer Infektion zu tiberwachen und entsprechend
zu behandeln. Im Fall einer febrilen Neutropenie sollten die Patienten auf eine Infektion
untersucht und entsprechend den lokalen Leitlinien mit Antibiotika, Fliissigkeitszufuhr und
sonstigen unterstiitzenden Maflnahmen behandelt werden.

Tumorlysesyndrom (TLS)

TLS wurde bei Patienten, die Epcoritamab erhielten, beobachtet.

Es wird empfohlen, dass Patienten mit einem erh6hten Risiko fiir ein TLS Fliissigkeit und eine
prophylaktische Behandlung mit harnsduresenkenden Arzneimitteln erhalten. Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome eines TLS hin iiberwacht werden, insbesondere Patienten
mit hoher Tumorlast oder schnell proliferierenden Tumoren und Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Die laborchemischen Blutwerte sollten iiberwacht und Auffilligkeiten
umgehend behandelt werden.

Tumor-Flare-Reaktion

Bei Patienten, die mit Epcoritamab behandelt wurden, wurde iiber eine Tumor-Flare-Reaktion
berichtet. Zu den Symptomen konnen lokale Schmerzen und Schwellungen gehoren. In
Ubereinstimmung mit dem Wirkmechanismus von Epcoritamab ist eine Tumor-Flare-Reaktion
wahrscheinlich auf den Einstrom von T-Zellen in die Tumorgebiete nach der Verabreichung
von Epcoritamab zuriickzufiihren.

Es wurden keine spezifischen Risikofaktoren fiir eine Tumor-Flare-Reaktion identifiziert. Bei
Patienten mit volumindsen Tumoren, die sich in unmittelbarer Ndhe der Atemwege und/oder
eines lebenswichtigen Organs befinden, besteht jedoch ein erhohtes Risiko einer
Beeintrachtigung und Morbiditét aufgrund eines Masseneffekts als Folge eines Tumor Flare.
Mit Epcoritamab behandelte Patienten sollten {iberwacht und auf Tumor-Flare-Reaktionen an
kritischen Korperstellen untersucht werden.

CD20-negative Erkrankung

Zu Patienten mit CD20-negativem DLBCL und Patienten mit CD20-negativem FL, die mit
Epcoritamab behandelt wurden, liegen nur begrenzte Daten vor, und es ist moglich, dass
Patienten mit CD20-negativem DLBCL und Patienten mit CD20-negativem FL im Vergleich
zu Patienten mit CD20-positivem DLBCL bzw. Patienten mit CD20-positivem FL einen
geringeren Nutzen haben. Die potenziellen Risiken und Vorteile einer Behandlung von
Patienten mit CD20-negativem DLBCL und FL mit Epcoritamab sollten abgewogen werden.

Patientenkarte

Der Arzt muss den Patienten iiber das Risiko eines CRS und ICANS sowie tiber alle Anzeichen
und Symptome von CRS und ICANS informieren. Die Patienten miissen angewiesen werden,
sofort drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn bei ihnen Anzeichen und Symptome von
CRS und/oder ICANS auftreten. Den Patienten ist eine Patientenkarte auszuhidndigen und sie
sollten angewiesen werden, die Karte jederzeit bei sich zu haben. Diese Karte beschreibt die
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Symptome von CRS und ICANS, die, falls sie auftreten, den Patienten veranlassen sollten,
sofort einen Arzt aufzusuchen.

Immunisierung

Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Lebendimpfstoffe diirfen wéhrend der Behandlung mit
Epcoritamab nicht verabreicht werden. Es wurden keine Studien bei Patienten durchgefiihrt,
die Lebendimpfstoffe erhalten haben.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h.
es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthdlt 21,9 mg Sorbitol pro Durchstechflasche entsprechend
27,33 mg/ml.

Dieses Arzneimittel enthidlt 0,42 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend
0,4 mg/ml. Polysorbat 80 kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die voriibergehende Erhohung bestimmter proinflammatorischer Zytokine durch Epcoritamab
kann die Aktivitdten der Cytochrom P450-Enzyme unterdriicken. Wenn bei Patienten, die mit
Cytochrom P450-Substraten mit enger therapeutischer Breite behandelt werden, eine Therapie
mit Epcoritamab eingeleitet wird, sollte ein therapeutisches Monitoring erwogen werden.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter/Empfiingnisverhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sind anzuweisen, wihrend der Behandlung und fiir mindestens
4 Monate nach der letzten Anwendung von Epcoritamab eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden. Vor Beginn der Behandlung mit Epcoritamab ist der Schwangerschaftsstatus bei
Frauen im gebéarfahigen Alter zu {iberpriifen.

Schwangerschaft

Aufgrund seines Wirkmechanismus konnte Epcoritamab bei Anwendung in der
Schwangerschaft eine Schidigung des Fotus hervorrufen, darunter B-Zell-Lymphozytopenie
und Verdnderungen der normalen Immunantwort. Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Epcoritamab bei Schwangeren vor. Mit Epcoritamab wurden keine tierexperimentellen
Reproduktionsstudien durchgefiihrt. Immunglobulin (Ig)G1-Antikorper wie Epcoritamab
konnen die Plazenta passieren und so zu einer Exposition des Fotus fithren. Schwangere sind
iiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus zu informieren.

Epcoritamab wird wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine Empfangnisverhiitung praktizieren, nicht empfohlen.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epcoritamab in die Muttermilch iibergeht oder Auswirkungen auf die
Milchbildung hat. Da IgG bekanntermafBlen in der Muttermilch vorhanden sind, kann das
Neugeborene iiber die Muttermilch mit Epcoritamab in Beriihrung kommen. Wiahrend der
Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Anwendung von Epcoritamab sollte
nicht gestillt werden.

Fertilitit

Mit Epcoritamab wurden keine Studien zur Fertilitdt durchgefiihrt. Die Auswirkungen von
Epcoritamab auf die Fertilitdt von Ménnern und Frauen sind nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Epcoritamab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Aufgrund der Moglichkeit eines ICANS sind die Patienten darauf hinzuweisen,
beim Autofahren, Radfahren oder Bedienen von schweren oder potenziell gefdhrlichen
Maschinen Vorsicht walten zu lassen (bzw. im Fall von Symptomen auf diese Tatigkeiten zu
verzichten).

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen
zu iiberwachen und eine geeignete unterstiitzende Behandlung einzuleiten.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Verdiinntes Epcoritamab

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitit wurde fiir 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C und
fiir bis zu 12 Stunden bei Raumtemperatur (20 — 25 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Geschieht dies nicht,
liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders und diirfen normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht liberschreiten, es
sei denn, die Verdiinnung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen.

Die Exposition gegeniiber Tageslicht ist zu minimieren. Vor der Anwendung soll die
Epcoritamab-Losung  Raumtemperatur annehmen. Nach Ablauf des zuldssigen
Aufbewahrungszeitraums ist nicht verwendete Epcoritamab-Ldsung zu verwerfen.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).
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Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit einem Brombutylgummistopfen, der am Kontaktpunkt
mit Fluorpolymer beschichtet ist, und einem Aluminiumsiegel mit hellblauer Flip-off-Kappe
aus Plastik, die 4 mg pro 0,8 ml Injektionslosung enthélt.

Jede Packung enthilt 1 Durchstechflasche.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Epcoritamab muss von medizinischem Fachpersonal zubereitet und als subkutane Injektion
verabreicht werden.

Jede Durchstechflasche Epcoritamab ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Jede Durchstechflasche enthilt ein Uberfiillungsvolumen, um die Entnahme der angegebenen
Menge zu ermoglichen.

Epcoritamab wird in Form von 28-tdgigen Zyklen und gemil dem Dosierungsschema in
Tabelle 3-22 angewendet.

Epcoritamab sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfiarbungen untersucht
werden. Das Konzentrat sollte eine farblose bis leicht gelbe Losung sein. Nicht verwenden,
wenn die Losung verférbt oder triib ist oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.

Zubereitung von Epcoritamab

Die Zubereitung von Epcoritamab muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die
verdiinnte Losung muss nicht filtriert werden.

Anweisungen zur Zubereitung der 0,16 mg- und 0,8 mg-Dosen von Epcoritamab

Anweisungen zur Zubereitung der Initialdosis (0,16 mg) — 2 Verdunnungsschritte erforderlich

Fir jeden Transferschritt eine Spritze, Durchstechflasche und Nadel geeigneter Grofe
verwenden.

1) Durchstechflasche mit Epcoritamab vorbereiten
a) Nehmen Sie eine Durchstechflasche mit Epcoritamab 4 mg/0,8 ml mit der hellblauen Kappe aus dem
Kiihlschrank.
b) Lassen Sie die Durchstechflasche iiber hochstens 1 Stunde hinweg Raumtemperatur annehmen.
¢) Die Durchstechflasche mit Epcoritamab vorsichtig schwenken.
Die Durchstechflasche NICHT verwirbeln oder kréftig schiitteln.

2) Durchfiihrung der ersten Verdiinnung
a) Kennzeichnen Sie eine leere Durchstechflasche von geeigneter GréBe als ,,Verdiinnung A
b) Uberfiihren Sie 0,8 ml Epcoritamab in die Durchstechflasche mit Verdiinnung A.
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¢) Uberfiihren Sie 4,2 ml sterile 9 mg/ml- (0,9 %) -Natriumchlorid-Lésung in die Durchstechflasche mit
Verdiinnung A. Die initial verdiinnte Losung enthélt 0,8 mg/ml Epcoritamab.
d) Die Durchstechflasche mit Verdiinnung A 30 — 45 Sekunden lang sanft schwenken.

3) Durchfiihrung der zweiten Verdiinnung

a) Kennzeichnen Sie eine leere Durchstechflasche von geeigneter GrofBe als ,,Verdiinnung B*.

b) Uberfiihren Sie 2 ml Losung aus der als Verdiinnung A gekennzeichneten Durchstechflasche in die
Durchstechflasche mit Verdiinnung B. Die Durchstechflasche mit Verdiinnung A wird nicht mehr
bendtigt und sollte entsorgt werden.

¢) Uberfiihren Sie 8 ml sterile 9 mg/ml- (0,9 %) Natriumchloridldsung in die Durchstechflasche mit
Verdiinnung B, um eine endgiiltige Konzentration von 0,16 mg/ml zu erreichen.

d) Die Durchstechflasche mit Verdiinnung B 30 — 45 Sekunden lang sanft schwenken.

4) Entnahme der Dosis
Ziehen Sie 1 ml der verdiinnten Epcoritamab-Losung aus der Durchstechflasche mit Verdiinnung B in eine
Spritze auf. Die Durchstechflasche mit Verdiinnung B wird nicht mehr benétigt und sollte entsorgt werden.

5) Spritze kennzeichnen
Vermerken Sie die Produktbezeichnung, die Wirkstirke (0,16 mg), das Datum und die Tageszeit auf der Spritze.

6) Die Durchstechflasche und jegliche Restmengen Epcoritamab sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anweisungen zur Zubereitung der Zwischendosis (0.8 mg) — 1 Verdiinnungsschritt
erforderlich

Fir jeden Transferschritt eine Spritze, Durchstechflasche und Nadel geeigneter Grofie
verwenden.

1) Durchstechflasche mit Epcoritamab vorbereiten
a) Nehmen Sie eine Durchstechflasche mit Epcoritamab 4 mg/0,8 ml mit der hellblauen Kappe aus dem
Kiihlschrank.
b) Lassen Sie die Durchstechflasche iiber hochstens 1 Stunde hinweg Raumtemperatur annehmen.
¢) Die Durchstechflasche mit Epcoritamab vorsichtig schwenken.
Die Durchstechflasche NICHT verwirbeln oder kréiftig schiitteln.

2) Durchfiihrung der Verdiinnung
a) Kennzeichnen Sie eine leere Durchstechflasche von geeigneter Grofe als ,,Verdiinnung A*.
b) Uberfiihren Sie 0,8 ml Epcoritamab in die Durchstechflasche mit Verdiinnung A.
¢) Uberfiihren Sie 4,2 ml sterile 9 mg/ml- (0,9 %) Natriumchloridlésung in die Durchstechflasche mit
Verdiinnung A, um eine endgiiltige Konzentration von 0,8 mg/ml zu erreichen.
d) Die Durchstechflasche mit Verdiinnung A 30 — 45 Sekunden lang sanft schwenken.

3) Entnahme der Dosis
Ziehen Sie 1 ml der verdiinnten Epcoritamab-Lésung aus der Durchstechflasche mit Verdiinnung A in eine
Spritze auf. Die Durchstechflasche mit Verdiinnung A wird nicht mehr benétigt und sollte entsorgt werden.

4) Spritze kennzeichnen
Vermerken Sie die Produktbezeichnung, die Wirkstérke (0,8 mg), das Datum und die Tageszeit auf der Spritze.

5) Die Durchstechflasche und jegliche Restmengen Epcoritamab sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Anweisungen zur Zubereitung der zweiten Zwischendosis (3 mg) — Keine Verdiinnung
erforderlich

Eine Epcoritamab-Dosis von 3 mg ist nur fiir FL-Patienten erforderlich.

1) Durchstechflasche mit Epcoritamab vorbereiten
a) Nehmen Sie eine Durchstechflasche mit Epcoritamab 4 mg/0,8 ml mit der hellblauen Kappe aus dem
Kiihlschrank.
b) Lassen Sie die Durchstechflasche iiber hochstens 1 Stunde hinweg Raumtemperatur annehmen.
c) Die Durchstechflasche mit Epcoritamab vorsichtig schwenken.
Die Durchstechflasche NICHT verwirbeln oder kréftig schiitteln.

2) Entnahme der Dosis
Ziehen Sie 0,6 ml Epcoritamab in eine Spritze auf.

3) Spritze kennzeichnen
Vermerken Sie die Produktbezeichnung, die Wirkstirke (3 mg) das Datum und die Tageszeit auf der Spritze.

4) Die Durchstechflasche und jegliche Restmengen Epcoritamab sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Informationen wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary
of Product Characteristics, SmPC) von Epcoritamab entnommen [2]:

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben wurden dem Risk Management Plan (RMP) entnommen [3].

Tabelle 3-27: Risk Management Plan

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung
CRS Angaben zu routinemiBigen MaBnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der SmPC — Dosierung und Art der Anwendung beinhaltet
Empfehlungen zur Dosismodifikation bei CRS

e  Abschnitt 4.4 der SmPC — Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Abschnitt 4.8 der SmPC — Nebenwirkungen

RoutineméBige MalBnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische

Mafnahmen empfehlen:

e Abschnitt 4.2 der SmPC — Dosierung und Art der Anwendung beinhalten
Leitlinie zur CRS-Einstufung und —Behandlung

Weitere routineméfBige Mafnahmen zur Risikominimierung neben der
Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges Medikament

ICANS Angaben zu routineméBigen MaBnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der SmPC — Dosierung und Art der Anwendung beinhaltet
Empfehlungen zur Dosismodifikation bei ICANS

e Abschnitt 4.4 der SmPC — Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

e Abschnitt 4.8 der SmPC — Nebenwirkungen
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

RoutineméBige MaBnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische

MafBnahmen empfehlen:

e Abschnitt 4.2 der SmPC — Dosierung und Art der Anwendung beinhalten
Leitlinie zur ICANS-Einstufung und —Behandlung

Weitere routineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung neben der
Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges Medikament

Schwerwiegende Infektion | Angaben zu routineméfigen MaBBnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der SmPC — Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
e Abschnitt 4.8 der SmPC — Nebenwirkungen

RoutineméBige MaBnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen empfehlen:

e Keine

Weitere routineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung neben der
Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges Medikament

Risiko einer Uberdosierung | Angaben zu routinemiBigen MaBnahmen zur Risikominimierung:

durch Medikationsfehler e Abschnitt 4.2 der SmPC — Dosierung und Art der Anwendung

e Abschnitt 4.9 der SmPC — Uberdosierung

e  Abschnitt 6.6 der SmPC — Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

RoutineméBige MaBnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen empfehlen:

e Keine

Weitere routineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung neben der
Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges Medikament

Langzeitsicherheit Angaben zu routineméfigen MaBBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

RoutinemaBige MaBnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
MaBnahmen empfehlen:

e Keine

Weitere routineméfBige Maflnahmen zur Risikominimierung neben der
Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges Medikament

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; ICANS: Immunzellassoziiertes Neurotoxizitidtssyndrom; SmPC:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualititssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der Fachinformation, der SmPC und dem RMP zu Epcoritamab
entnommen [1-3].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Tepkinly® 4 mg/0,8 ml
Injektionslosung und 48 mg Injektionslosung (Epcoritamab). Stand: August 2024.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Tepkinly® (Epcoritamab). Stand: August 2024.

3. AbbVie Inc. (AbbVie), Genmab. EU Risk Management Plan for Epcoritamab. 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-28 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1. Prémedikation Einzelheiten zur empfohlenen Ja
Vormedikation bei Zytokin-
freisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS) sind in Tabelle 3
dargestellt. (Seite 2, Abschnitt 4.2)

2. Subkutane Infusion Tepkinly wird subkutan angewendet. Ja
Es wird ausschlieBlich als subkutane

Injektion verabreicht, vorzugsweise in
den unteren Bauchbereich oder in den
Oberschenkel. (Seite 5, Abschnitt 4.2)

3. Prophylaxe Eine Prophylaxe gegen Pneumocystis- | Ja
jirovecii-Pneumonie (PCP) und
Herpes-Virus-Infektionen wird
insbesondere bei gleichzeitiger
Anwendung von Steroiden dringend
empfohlen.

Tepkinly sollte nur bei ausreichend
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

hydrierten Patienten angewendet
werden.

Bei Patienten mit erhdhtem
Risiko eines klinischen

Tumorlysesyndroms (clinical tumor
lysis syndrome, CTLS) wird eine

Fliissigkeitszufuhr sowie eine
vorbeugende Behandlung mit einem
harnsduresenkenden Mittel
empfohlen. (Seite 1, Abschnitt 4.2)

4. Uberwachung auf
infusionsbedingte
Reaktionen (CRS,
ICANS)

Die Patienten sind nach der
Behandlung mit Epcoritamab auf
Anzeichen und Symptome eines CRS
und/oder eines immunzellassoziierten
Neurotoxizitdtssyndroms (immune
effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) zu iiberwachen und
gemil den aktuellen Leitlinien zu
behandeln. Die Patienten sind iiber die
Anzeichen und Symptome eines CRS
und ICANS aufzuklédren und
anzuweisen, unverziiglich medizinische
Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn zu
irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder
Symptome eines CRS und ICANS
auftreten (siche Abschnitt 4.4).

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

5. Management
Nebenwirkungen

Bei Verdacht auf ein CRS sind die
Empfehlungen in Tabelle 4
einzuhalten. Patienten, bei denen ein
CRS auftritt, sollten wiahrend der
ndchsten geplanten Epcoritamab-
Verabreichung héufiger tiberwacht
werden. Bei Verdacht auf ein CRS sind
die Empfehlungen in Tabelle 4
einzuhalten. (Seiten 2 und 3, Abschnitt
4.2)

Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome eines ICANS zu
iiberwachen. Andere Ursachen von
neurologischen Symptomen miissen
ausgeschlossen werden. Bei Verdacht
auf ein ICANS sind die Empfehlungen

Ja

Epcoritamab (Tepkinly®)
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

in Tabelle 5 einzuhalten. (Seiten 3 und
4, Abschnitt 4.2)

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTLS: Klinisches Tumorlysesyndrom; ICANS: Immunzellassoziiertes
Neurotoxizititssyndrom; PCP: Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation ist August 2024 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
28, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-28 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Tepkinly® 4 mg/0,8 ml
Injektionslosung und 48 mg Injektionslosung (Epcoritamab). Stand: August 2024.
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