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Neuaufnahme von POLIVY in die Spezialitatenliste (SL) per 1. Juli 2026

1 Zulassung Swissmedic
POLIVY wurde von Swissmedic per 15. Juni 2021 mit folgender Indikation zugelassen:

»,POLIVY ist in Kombination mit Bendamustin und Rituximab zur Behandlung erwachsener Patienten
mit rezidiviertem oder refraktédrem diffusem grosszelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lym-
phoma, DLBCL) indiziert, die nicht fiir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation infrage kom-

“@

men.
2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkmechanismus

»Polatuzumab vedotin ist ein gegen CD79b gerichtetes Antikérper-Wirkstoff-Konjugat, das bevorzugt
ein starkes Antimitotikum (Monomethylauristatin E bzw. MMAE) an B-Zellen abgibt.

Das Polatuzumab vedotin-Moleklil besteht aus MMAE, das Uber einen spaltbaren Linker kovalent an
einen humanisierten monoklonalen Immunglobulin-G1-Antikérper gebunden ist. Der monoklonale Anti-
kérper bindet mit hoher Affinitét und Selektivitat an CD79b, eine Zelloberflachenkomponente des B-
Zell-Rezeptors. Die Expression von CD79b ist auf normale Zellen innerhalb der B-Zell-Linie (mit Aus-
nahme von Plasmazellen) und auf maligne B-Zellen beschrénkt. Es wird bei > 95% der DLBCL-Pati-
enten exprimiert. Nach der Bindung an CD79b wird Polatuzumab vedotin schnell internalisiert, und der
Linker wird durch lysosomale Proteasen gespalten, was eine intrazelluldre Abgabe von MMAE ermég-
licht. MMAE bindet an Mikrotubuli und tétet sich teilende Zellen, indem es die Zellteilung hemmt und
Apoptose induziert.” (Quelle: Fachinformation)

Krankheitsbild

(Quelle: ESMO 2015, Onkopedia 2024, S3 2022, UpToDate 2025)

Das diffuse grosszellige B — Zell — Lymphom (DLBCL) macht 25 bis 30 % aller Non — Hodgkin — Lym-
phome (NHL) aus und ist damit die haufigste Form der NHL. Es gehért zu den aggressiven lymphati-
schen Neoplasien und ist durch eine rasche Vergrésserung der Lymphknoten und / oder extranodale
Manifestationen sowie B — Symptome (Fieber, Nachtschweiss, Gewichtsverlust) gekennzeichnet. Die
meisten Patientinnen und Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose 54 Jahre oder alter. Unbehan-

delt fihrt das DLBCL rasch zum Tode.

Standard of Care
(Quelle: ESMO 2015, Onkopedia 2025, S3 2022, UpToDate 2025)
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Die Erstlinientherapie (1L) fuhrt bei 60 bis 70 % der Patientinnen und Patienten zur Heilung. Allerdings
sprechen bis zu 40 % der Patientinnen und Patienten nicht auf die Erstlinienbehandlung an (refraktar)
oder erleiden einen Rickfall (Rezidiv) und benétigen eine oder mehrere weitere Therapielinien.

Erstlinienbehandlung: Es besteht weitgehender Konsens dartiber, dass die 1L Rituximab (oder einen
anderen monoklonalen Anti - CD20 — Antikdrper) umfassen sollte. Im Allgemeinen wird R — CHOP (Ri-
tuximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) empfohlen.

Rezidiviertes oder refraktares DLBCL (r/r DLBCL): Sowohl die CAR — T — Zelltherapie als auch die au-
tologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (AHCT) stellen potenziell kurative Therapieoptionen
fur Patientinnen und Patienten mit r/r DLBCL dar. lhr Einsatz ist jedoch durch das Vorliegen von
Komorbiditaten oft eingeschrankt. Patientinnen und Patienten, welche aufgrund ihres Gesundheitszu-
standes nicht fur eine dieser Behandlungsformen in Frage kommen oder diese ablehnen, stellen eine
besondere therapeutische Herausforderung dar. Darliber hinaus kann es bei der AHCT in etwa 30 bis
40 %, und bei einer CAR — T — Zelltherapie zwischen 30 und 70 % zu einem Rezidiv kommen.

Fir diese Patientengruppe, die entweder nicht fir eine kurative Therapie ab der 2. Therapieline (2L) in
Frage kommt oder bei der es trotz dieser zu einem erneuten Krankheitsprogress kommt, stellt unter
anderem Polatuzumab vedotin + Bendamustin + Rituximab (im Folgenden abgekirzt als Pola — BR)
eine Therapieoption dar.

Gemass internationalen Leitlinien soll in der Drittlinienbehandlung (3L) die Durchfiihrung einer CAR —

T — Zelltherapie oder einer AHCT in Erwagung gezogen werden, wobei die Wahl abhangig von der 2L
erfolgen soll. Bei einem erneuten Rezidiv oder wenn der Patient, respektive die Patientin, fir eine Be-

handlung mit einer CAR — T - Zelltherapie oder AHCT nicht in Frage kommt, stellt Pola — BR eine The-
rapieoption dar.

Die in den Empfehlungen ab der 2. Linie genannten und in der Schweiz verwendeten Arzneimittel
sind:
- MINJUVI (Tafasitamab) + Lenalidomid (REVLIMID und Generika) = Zugelassen und vergiitet.
- TEPKINLY (Epcoritamab) = Zugelassen und vergltet ab der 3L.
- COLUMVI (Glofitamab) > Zugelassen ab der 3L, nicht vergitet.
- R -GemOx (Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin) > Nicht zugelassen, nicht verglitet.
- R - CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) (wenn nicht in 1L
erhalten) > Zugelassen und vergutet.
- CAR -T (chiméare Antigenrezeptor (CAR) — T — Zelltherapie)
o BREYANZI > Zugelassen ab der 2L
o KYMRIAH und YESCARTA - Zugelassen ab der 3L

Hinweis: Glofitamab (COLUMVI) und Epcoritamab (TEPKINLY) werden in amerikanischen Leitlinien
bereits ab der 2L in Kombination mit GemOx empfohlen, sind in dieser Kombination in der Schweiz
aber weder zugelassen noch vergutet.

Studienlage

In der pivotalen Phase — Ib / Il — Studie GO29365 wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Pola -
BR bei insgesamt 146 Patientinnen und Patienten mit r/r DLBCL untersucht (randomisierte Kohorte: n
= 40, Expansionskohorte: n = 106).

Es liegen finale Studiendaten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 59.9 Monaten fiir die
randomisierte Kohorte beziehungsweise 29.2 Monaten fir die Extensionskohorte vor.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Polatuzumab vedotin wird derzeit im Rahmen weiterer Kombinati-
onstherapien sowie in verschiedenen Indikationen in laufenden Studien weiter evaluiert.

Studie 1

- Sehn LH, Herrera AF, Flowers CR, Kamdar MK, McMillan A, et al. Polatuzumab Vedotin in
Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2020 Jan 10;38(2):155-
165.
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- Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, Herrera AF, Assouline S, et al. Polatuzumab vedotin plus
bendamustine and rituximab in relapsed/refractory DLBCL: survival update and new exten-
sion cohort data. Blood Adv. 2022 Jan 25;6(2):533-543.

- Poster Abstract: Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, Herrera AF, Assouline S, et al. Polatuzumab
Vedotin Plus Bendamustine and Rituximab in Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lym-
phoma (R/R DLBCL): Final Results of a Phase Ib/ll Randomized Study and Single-Arm Exten-
sion (Ext) Study. Blood 2022; 140 (Supplement 1): 9464—-9467.

- Poster 4260: Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, Herrera AF, Assouline S, et al. Polatuzumab
Vedotin Plus Bendamustine and Rituximab in Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lym-
phoma (R/R DLBCL): Final Results of a Phase Ib/ll Randomized Study and Single-Arm Exten-
sion Study. Presented at the 2022 American Society of Hematology Annual Meeting, Decem-
ber 10-13, 2022.

Design

Explorative, multizentrische, randomisierte Phase — Ib / || — Studie, die Polatuzumab Vedotin in Kom-
bination mit Bendamustin und Obinutuzumab (Pola — BG) und Polatuzumab Vedotin in Kombination
mit Bendamustin und Rituximab (Pola — BR) gegeniiber Bendamustin und Rituximab allein bei trans-
plantationsunfahigen r/r DLBCL Patientinnen und Patienten untersuchte.

Die Sicherheitsbeurteilung der Run — in Phase IB schloss sechs Pola — BR und sechs Pola — BG be-
handelte Studienteilnehmende ein.

Der Phase — Il — Teil umfasste eine zufallig randomisierte Kohorte (n = 80) die Pola — BR (n = 40) mit
BR allein (n = 40) verglich, sowie eine einarmige Extensionskohorte (n = 106) von Patientinnen und
Patienten die Pola — BR erhielten.

Haupteinschlusskriterien:

v 218 Jahre,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Leistungsstatus < 2,
Bioptisch bestatigtes r/r DLBCL,
Vom behandelnden Arzt, respektive von der behandelnden Arztin, als nicht transplantationsfa-
hig eingestuft oder Vorliegen eines Behandlungsversagens vorangegangener autologer
Stammzelltransplantation (ASCT).

ANERANERN

Hauptausschlusskriterien:
- Transformiertes Follikuldres Lymphom oder Follikuldres Lymphom Grad 3b
- Priméar oder sekundares ZNS — Lymphom
- Vorliegen einer peripheren Neuropathie nach Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Grad = 1

Intervention

Alle Studienteilnehmende erhielten Bendamustin 90 mg / m?i. v. an den Tagen 2 und 3 des 1. Zyklus
und an den Tagen 1 und 2 der folgenden Zyklen. Entweder in Kombination mit Rituximab i. v. (375 mg
/ m? an Tag 1 eines jeden Zyklus) oder Obinutuzumab i. v. (1000 mg an den Tagen 1, 8 und 15 des 1.
Zyklus und am Tag 1 der nachfolgenden Zyklen).

Die Studienteilnehmenden, die mit Polatuzumab vedotin behandelt wurden, erhielten 1.8 mg / kg i. v.
am Tag 2 des 1. Zyklus und am Tag 1 der nachfolgenden Zyklen. Die Patientinnen und Patienten wur-
den fur bis zu sechs Zyklen a 21 Tage behandelt.

Die Stratifikation erfolgte nach Dauer des Ansprechens auf die vorangegangene Therapie (> 12 Mo-
nate versus < 12 Monate).

Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt war die komplette Ansprechrate (complete response rate, CR) am Ende der Be-
handlung festgestellt durch ein unabhéngiges Review Komitee (IRC). Das Ansprechen wurde mittels
PET-CT evaluiert und das Ende der Behandlung als Zeitpunkt 6 — 8 Wochen nach Zyklus 6 Tag 1

oder nach der letzten Dosis der Studienbehandlung definiert.
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In der finalen Analyse (Sehn LH, Blood 2022) mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 59.9
Monaten wurde die hdhere CR unter Pola - BR in der randomisierten Kohorte bestatigt (42.5 % vergli-
chen mit 17.5 %). Fir die Extensionskohorte zeigte sich mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 29.2 Monaten eine CR von 39.6 %.

Sekundire Endpunkte
Die sekundaren und explorativen Endpunkte schlossen unter anderem das Progressionsfreie Uberle-
ben (PFS), das Gesamtiiberleben (OS) und die Dauer des Ansprechens (DOR) ein.

In der primaren Analyse (Sehn LH, JCO 2020) zeigten sich fiir die randomisierten Kohorten:
e Das mPFS betrug unter Pola - BR 9.5 Monate verglichen mit 3.7 Monaten unter BR (HR 0.36;
95 % Konfidenzintervall (Cl) 0.21 - 0.63; p < 0.001).
e Das mOS betrug unter Pola - BR 12.4 Monate verglichen mit 4.7 Monate unter BR (HR 0.42;
95 % CI1 0.24 - 0.75; p = 0.002).
e Die mDOR betrug unter Pola - BR 12.6 Monate verglichen mit 7.7 Monate unter BR (HR 0.47;
95 % C1 0.19 - 1.14).

Die Resultate der primaren Analyse wurden mit einer Nachbeobachtungszeit von 59.9 Monaten in der
finalen Analyse (Sehn LH, Blood 2022) fiir die randomisierten Kohorten bestatigt:
e Das mPFS betrug unter Pola - BR 9.2 Monate verglichen mit 3.7 Monaten unter BR (HR 0.4;
95 % Cl1 0.2 -0.7).
e Das mOS betrug unter Pola-BR 12.4 Monate verglichen mit 4.7 Monate unter BR (HR 0.4; 95
% C10.2-0.7).
¢ Die mDOR betrug unter Pola - BR 10.9 Monate verglichen mit 10.6 Monate unter BR (HR 0.6;
95 % Cl1 0.3 - 1.4).

Fir die Extensionskohorte zeigte sich in der finalen Analyse:
e Ein mPFS unter Pola — BR von 7.0 Monaten (95 % CI 5.1 - 9.8).
e Ein mOS unter Pola — BR von 12.3 Monaten (95 % CI 8.3 - 17.0).
e Eine mDOR unter Pola — BR von 13.4 Monaten (95 % CI 8.6 - 20.0).

Sicherheitsrelevante Aspekte
In der finalen Analyse wurden keine neuen Sicherheitssignale berichtet.
Die Sicherheitsrelevanten Aspekte werden im nachsten Abschnitt dargestellt.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Beschreibung Sicherheit und Vertraglichkeit aus der Fachinformation von Swissmedic:

»,Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms von Polivy haben insgesamt ungefdhr 1429 Pati-
enten Polivy erhalten. Die in diesem Abschnitt beschriebenen unerwiinschten Arzneimittelreaktionen
(Adverse Drug Reactions, ADRs) wurden wéhrend der Behandlung und Nachbeobachtung von vor-
géngig behandelten Patienten mit diffus grosszelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) (n = 151) aus der
zulassungsrelevanten klinischen Studie GO29365 ermittelt. Dies schliesst Patienten aus der Run-in-
Phase (n = 6), randomisierte Patienten (n = 39) und Patienten der Extensionskohorte (n = 106) ein,
die Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (BR) erhielten, verglichen mit randomisier-
ten Patienten (n = 39), die nur BR erhielten. Die Patienten der Polivy-Behandlungsarme erhielten im
Median 5 Behandlungszyklen, wohingegen randomisierte Patienten im Vergleichsarm im Median

3 Behandlungszyklen erhielten.

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen (= 30 %) bei mit Polivy in Kombination mit BR behan-
delten Patienten waren Anédmie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Diarrhoe, Ubelkeit und periphere
Neuropathie. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 55,6 % der mit Polivy in Kombination mit
BR behandelten Patienten berichtet, davon traten folgende bei = 5 % der Patienten auf: febrile Neutro-
penie (9,3 %), Fieber (7,9 %), Pneumonie (6,6 %) und Sepsis (6,6 %).

Die Nebenwirkung, die bei > 5 % der Patienten zu einem Abbruch der Therapie fiihrte, war Throm-
bozytopenie (6,0 %)”

Beschreibung Sicherheit und Vertraglichkeit aus obengenannter GO29365 Studie:
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Obwohl die Andmie — und Thrombozytopenieraten CTCAE Grad 3 - 4 unter Pola — BR hdher ausfie-
len, waren die Transfusionsraten zwischen Pola — BR und BR ahnlich (Erythrozytenkonzentrat Trans-
fusionsrate: 25.6 %versus 20.5 %; Thrombozytenkonzentrat Transfusionsrate: 15.4 % versus 15.4 %).
Eine Neutropenie mit Grad 3 - 4 nach CTCAE trat unter Pola — BR haufiger auf (46.2 % vs. 33.3 %).
Infektionen mit Grad 3 — 4 nach CTCAE wurden in beiden Armen in ahnlicher Anzahl berichtet (23.1 %
Pola — BR; 20.5 % BR). Polyneuropathien von Grad 1 — 2 nach CTCAE traten unter Pola — BR haufi-
ger auf (43.6 % Pola-BR; 7.7 % BR), wahrend diese mit einem Grad 3 — 4 in keiner der beiden Grup-
pen beobachtet wurden.

Das Nebenwirkungsprofil von Pola — BR scheint in etwa vergleichbar zu sein mit Bendamustin und Ri-
tuximab. Eine abschliessende Beurteilung ist aufgrund der kleinen Studienpopulation jedoch nicht
moglich.

Medizinische Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Di-
agnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen groRzelli-
gen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitaten, Langversion 1.0, 2022, AWMF-Registernum-
mer: 018/0380L https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/dlbcl/; Zugriff am
15.07.2025

»0. Erstlinientherapie

Fiir alle Patient*innen mit Erstdiagnose eines DLBCL und ohne Einschrédnkung der Behandlungsféhig-
keit wird eine R-CHOP basierte Immunchemotherapie in kurativer Intention eingeleitet. Hierbei richten
sich die genauen Behandlungsstrategien wie im folgenden Kapitel ausgefiihrt insbesondere nach Alter
und jeweiliger Risikokonstellation der Patient*innen.

8. Rezidivtherapie

8.3 Zweitlinientherapie rezidivierter oder primér progredienter Erkrankung

Die Auswahl der Therapie im ersten Rezidiv richtet sich insbesondere nach der Vortherapie, der Zeit
bis zum Rezidiv, dem Alter und den Komorbiditdten der Patient*innen. Die zahlreichen verfligbaren
Therapieoptionen erfordern eine individuelle Nutzen-Risiko Abwégung, die durch oftmals fehlende di-
rekte Vergleiche der Wirkstoffe in kontrollierten Studien zusétzlich erschwert wird. Nur kontrollierte
Studien kénnen hier zukiinftig ausreichende Evidenz generieren.

8.3.1 Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen

Standardtherapie flir Patient*innen, die sich fiir eine Transplantation eignen, war bisher (2021) eine
Platin-basierte Induktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation.
Diese Standardtherapie wurde durch die CAR T-Zelltherapie in drei randomisierten Studien herausge-
fordert (Belinda NCT03570892, Transform NCT03575351, ZUMA-7 NCT03391466), deren Ergebnisse
12/2021 erstmals prasentiert wurden. [...] Daher ist nun bei der Indikationsstellung in der Zweitlinien-
therapie Hochdosis-fahiger Patient*innen zwischen primér progredienten/friih rezidivierten (< 1 Jahr
nach Abschluss der Primértherapie, Hochrisiko) und spét rezidivierten Patient*innen (> 1 Jahr nach
Abschluss der Primértherapie, nicht Hochrisiko) zu unterscheiden. [...]

8.3.2. Zweitlinientherapie nicht Hochdosis-fahiger Patient*innen

Die Prognose von Patient*innen nach Rezidiv bzw. Progress eines DLBCL, die sich nicht fiir eine
Stammzelltransplantation eignen, war in der Vergangenheit wegen fehlender gut vertréaglicher und zu-
gleich wirksamer Therapieoptionen begrenzt. [...] Die mediane Uberlebenszeit wurde in einer Analyse
aus einer prospektiv randomisierten Erstlinien-Studie in dieser Situation mit weniger als 6 Monaten er-
mittelt [566]. Mit der Einfiihrung neuer Therapiemodalitdten wie der Therapie mit Antikérpern, ,anti-
body-drug conjugates” (ADC), CAR T-Zellen oder zukiinftig bispezifischen Antikérpern kann jetzt aber
auch vielen élteren Patient*innen mindestens eine Therapieoption angeboten werden, die zumindest
Aussicht auf eine langanhaltende Remission bieten kann.

8.3.2.1. Systemische Therapieoptionen in der Zweitlinie

Fir Patient*innen, die sich nicht fiir eine Hochdosischemotherapie eignen, soll zur Remissionsinduk-
tion eine Therapie (Empfehlungsgrad A) mit

* weniger intensivem Immunchemotherapieprotokoll (z.B. R-GemQOx) oder
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* Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder
* Tafasitamab und Lenalidomid angeboten werden.”

= Pola — BR wird ab der 2L empfohlen.

Lenz G, Chapuy B, GlaB B, Holtkamp U, Keil F, et al. Onkopedia Leitlinien. Diffuses groRzelliges
B-Zell-Lymphom. Stand: Dezember 2025

,9.1.1 Erstlinientherapie

5.1.1.1 Immunchemotherapie

Die Erstlinientherapie erfolgt mir 6 Zyklen des CHOP-Protokolls und 8 Gaben Rituximab (R-CHOP-
Protokoll) oder mit R-CHOP &hnlichen Protokollen [17- 19]. Das CHOP-Protokoll ist komplexeren The-
rapieregimen bei besserer Vertraglichkeit ebenblirtig [20]. Durch Hinzunahme von Rituximab konnten
die Behandlungsergebnisse in allen untersuchten Subgruppen verbessert werden [17- 21]. [...]

5.1.2 Therapie bei Progress / Refraktéritét / Rezidiv

5.1.2.1 Therapie im ersten Rezidiv — Friihrezidiv und refraktére Situation

5.1.2.1.1 CAR T-Zell-Therapie

[...] Fiir jingere Hochdosistherapie-féhige Pat. mit primér refraktdrer Erkrankung oder mit friihem Re-
zidiv (innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie) wurde oben genannter Stan-
dard (Hochdosistherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation) in unterschiedlichen
randomisierten Phase 3 Studien direkt mit einer anti-CD19 CAR T-Zell-Therapie verglichen [52-52].
[...] Insofern stellt eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel oder mit Lisocabtagen-Maraleucel den
neuen Standard bei Pat. mit primér refraktérer Erkrankung oder mit friihem Rezidiv dar. In den Zulas-
sungsstudien sowie auch den Real-World Analysen zeigte Lisocabtagen-Maraleucel im indirekten Ver-
gleich zu Axicabtagen-Ciloleucel ein besseres Toxizitéatsprofil [55]. [...]

Eine CAR T-Zell-Therapie bei primér refraktérer Erkrankung oder bei einem friihen Rezidiv sollte auch
alteren, ggf. nicht Hochdosis-féhigen Pat. angeboten werden, da auch é&ltere Pat. in einem &hnlichen
Ausmal3 wie jiingere von einer CAR T-Zell-Therapie profitieren kénnen. [...]

5.1.2.1.2 Nicht-CAR T-Zell-Therapie Ansétze

Fiir nicht Hochdosis-fdhige Pat. im 1. Rezidiv stehen nun durch die Daten der STARGLO Phase Il
Studie erstmals Daten zur Kombination des bispezifischen Antikérpers Glofitamab mit Chemotherapie
vor. In der Studie wurden die Pat. 2:1 zwischen Glofitamab-Gemcitabin-Oxaliplatin (GemOx) und R-
GemOx randomisiert [68]. Die Kombination Glofitamab mit GemQOx steigerte signifikant die Rate an
kompletten Remissionen (569% vs. 26%) und fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamt-
liberlebens (2J-OS: 54 Monate vs. 34 Monate) und des 18-Monats-PFS bei insgesamt guter Vertrag-
lichkeit [58]. Fiir Pat. in der Zweitlinie waren die Uberlebensvorteile sogar noch ausgeprégter.

Damit steht fiir nicht Hochdosis-fdhige Pat. im 1. Rezidiv neben der Gabe von CAR-T-Zellen mit dem
Glofitamab-GemOQOx-Regime eine effektive Therapiealternative zur Verfligung, wobei in die STARGLO
Studie im Gegensatz zur ALYCANTE- und auch der PILOT-Studie keine Pat. mit HGBCL oder trans-
formierten Lymphomen eingeschlossen wurden und die Zulassung dementsprechend auf das DLBCL -
NOS beschrénkt ist.

Eine weitere Phase IlI-Studie (POLARGO) in nicht Hochdosis-fdhigen Pat. im 1. Rezidiv zeigte eben-
falls eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens (44 Monate vs. 33 Monate) durch die Hin-
zunahme von Polatuzumab-Vedotin zu R-GemOQx, jedoch zeigte sich hier eine erhéhte Toxizitdt im ex-
perimentellen Arm, so dass Polatuzumab-Vedotin plus R-Gem-Ox nur fiir ausgewéhlte Pat. Verwen-
dung finden wird [69]. In der primér refraktdren oder friih rezidivierten Situation gilt dies umso mehr,
da hier Pat. nach Polatuzumab-haltiger Erstlinientherapie préferentiell CAR-T-Zellen oder (wenn nicht
Hochdosis-féhig) ggf. Glofitamab-GemOx erhalten sollten.

Die SUMNO Studie stellt die dritte Phase IlI-Studie im Segment der nicht-Hochdosis-fédhigen Pat. im 1.
Rezidiv. dar, in der Pat. mit der Mosunetuzumab-Polatuzumab-Vedotin-Kombination 2:1 randomisiert
gegen einen R-GemOx-Vergleichsarm behandelt wurden. Mit noch unreifen Gesamtiiberlebensdaten
liegt das 12-Monats-PFS als primérer Endpunkt flir Mosunetuzumab-Polatuzumab Vedotin bei 49%
(R-GemOx 18%) und die Rate an kompletten Remissionen bei 51% (24% mit R-GemOx) [60].
Insgesamt bleibt bei den drei hier diskutierten Phase IlI-Studien kritisch anzumerken, dass die Krite-
rien fiir die Einordnung als ,nicht Hochdosis-féhig“ nicht klar definiert waren.
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5.1.2.2 Therapie im ersten Rezidiv — Spétrezidiv

Bei Patientinnen und Patienten mit Spétrezidiv (mindestens 12 Monate nach Beendigung der Erstli-
nientherapie), die fiir eine autologe Blutstammzelltransplantation in Frage kommen, ist weiterhin die
Hochdosischemotherapie gefolgt von der autologen Stammzelltransplantation der Therapiestandard.
Bei Pat. mit Spétrezidiv, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditéten flir eine autologe Blut-
stammzelltransplantation nicht in Frage kommen oder Pat. mit Friihrezidiv die nicht fiir eine CAR T-
Zell-Therapie qualifizieren, ist das Behandlungsziel hdufig palliativ. Ein kuratives Therapiekonzept er-
scheint méglich, wenn das Intervall zwischen der Primérdiagnose und dem Rezidiv lang ist und die
Erkrankung auf eine erneute Therapie anspricht. Neben intensiveren Chemotherapie-Salvage-Regi-
men wie R-GDP, R-DHAP oder R-ICE [50] vor zumeist BEAM-basierter Hochdosistherapie kann nun
geméal der STARGLO-Studie nicht Hochdosis-fdhigen Pat. mit Glofitamab-GemOx eine Therapie mit
guten Ergebnissen angeboten werden [58]. [...] Neben dem R-GemOx-Regime [55] kénnen auch in-
tensivere Chemotherapie-Regime wie R-DHAP- oder R-ICE [48] eingesetzt werden. [...] Weiterhin ist
die Kombination von Rituximab, Bendamustin mit dem Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Polatuzumab-
Vedotin (Pola-BR) bei Patienten ab dem ersten Rezidiv zugelassen. Die Zulassungsstudie fiir Pola-BR
zeigte im Vergleich zu Rituximab und Bendamustin eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten,
des progressions-freien und des Gesamtliberlebens [61]. Als weitere Option wurde eine komplett Che-
motherapie-freie Behandlungsoption bestehend aus dem anti-CD19-Antikérper Tafasitamab in Kombi-
nation mit Lenalidomid fiir nicht-hochdosisféhige Pat. ab dem ersten Rezidiv zugelassen [62]. Im Rah-
men der L-MIND Studie konnten vielversprechende Ansprechraten und Langzeitdaten erzielt werden.
Aufgrund der Vielzahl an neuen zugelassenen Therapiemodalitdten wird die Beachtung der Sequenz
immer wichtiger. Bei Verwendung von Tafasitamab ist die Effektivitat einer nachgeschalteten CD19-
gerichteten CAR T-Zell- Therapie derzeit unklar. Weiterhin ist die Qualitét der Lymphozyten-Apherese
nach Bendamustin in retrospektiven Studien signifikant eingeschréankt [63].”

= Pola — BR wird ab der 2L empfohlen.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. B-Cell Lymphomas. Version 3.2026 — March
12, 2026
,rr DLBCL
Relapsed disease <12 mo or Primary refractory disease:
e Candidates for CAR T-cell therapy -> Clinical trial or CAR T-cell therapy
e Non-candidates for CAR T-cell therapy -> Clinical trial or Second-line therapy or
Palliative ISRT or Best supportive care
Relapsed disease >12 mo
e Intention to proceed to transplant -> 2L -> response assessment -> CAR T-cell or
HDT/ASCT+ ISRT or clinical trial or allogeneic HCT in selected cases + ISRT
e No intention to proceed to transplant -> Clinical trial or Second-line therapy or pal-
liative ISRT or best supportive care

SECOND-LINE THERAPY (relapsed disease >12 mo) No Intention to Proceed to Transplant
Preferred (in alphabetical order by category)
* CAR T-cell therapy (CD19-directed) (with pre/postpheresis therapy as needed) (if eligible) >
Lisocabtagene maraleucel
* GEMOX + Epcoritamab-bysp
* GEMOX + Glofitamab-gxbm
* GEMOX + Polatuzumab vedotin-piiq + Rituximab
* Lenalidomide + Tafasitamab-cxix
* Polatuzumab vedotin-piiq £+ Bendamustine + Rituximab
» Mosunetuzumab-axgb (IV or SC) + Polatuzumab vedotin-piiq
* Glofitamab-gxbm + Polatuzumab vedotin-piiq
Other recommended regimens (in alphabetical order)
» CEORP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone) + Rituximab
* GDP (gemcitabine, dexamethasone, carboplatin or cisplatin) + Rituximab
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* GEMOX = rituximab (if unable to receive epcoritamab-bysp or glofitamab-gxbm, or po-
latuzumab vedotin-piiq)
* Rituximab
Useful in certain circumstances
 Brentuximab vedotin for CD30+ disease
* Ibrutinib (non-GCB DLBCL)
* Lenalidomide  Rituximab (non-GCB DLBCL).”

= Pola-BR wird ab der 2L empfohlen.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
Es stehen weiterhin keine Daten aus direkt vergleichenden Head — to — Head — Studien zur Verfu-

gung, welche eine unmittelbare Bewertung der Wirksamkeit von Pola-BR im Vergleich zu anderen in
aktuellen internationalen Leitlinien empfohlenen therapeutischen Optionen erlauben wiirden.

Bislang kamen in der vorliegenden Indikation haufig Immunchemotherapien wie R — GemOx (Rituxi-
mab, Gemcitabin, Oxaliplatin) zum Einsatz, obwohl diese Kombination in der Schweiz nicht zugelas-
sen ist. Die Wirksamkeit ist beschrankt. R — GemOx zeigte gemass publizierten Studien ein mOS von
lediglich 9.1 bis 12.9 Monaten, was auf einen eingeschrankten therapeutischen Nutzen hinweist.

In aktualisierten Leitlinien werden ab der 2L als Therapiealternativen zu Pola-BR, CAR — T Zellthera-
pien, Tafasitamab + Lenalidomid (Tafa-Len) und in amerikanischen Guidelines auch die in der
Schweiz bisher nicht zugelassenen Kombinationstherapien Epcoritamab oder Glofitamab in Kombina-
tion mit GemOx empfohlen.

Von der Zulassungsinhaberin eingereichte RWD (Crombie JL, Jun M, Wang T, Mutebi A, Wang A, et
al. Real-world outcomes with novel therapies in relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma.
Leuk Lymphoma. 2024 Nov;65(11):1623-1633.) zeigten unter CAR — T — Zelltherapie (n = 73), vergli-
chen mit Pola-BR (n = 69) und Tafa-Len (n = 27) ein rw-mOS von 26.5, 7.8, respektive 6.3 Monaten,
eine rwORR von 74.6 %, 62.2 %, respektive 35.0 % und eine rwCR von 41.8 %, 13.5 %, respektive
10.0 %. Weitere eingereichte RWD (Nastoupil LJ, Andersen CR, Ayers A, Wang Y, Habermann TM, et
al. Real-World Effectiveness of Chemoimmunotherapy and Novel Therapies for Patients With Re-
lapsed/Refractory Aggressive Large B-Cell Lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2025
Apr;25(4):e183-e199.e8.) zeigten fir Chemoimmuntherapien (n = 593), verglichen mit Polatuzumab-
basierten — (n = 116) und Tafasitamab — basierten — Regimen eine rwORR von 34.9 %, 42.2 %, res-
pektive 25.2 %, sowie eine rwCR von 15.3%, 24.1%, respektive 14.5 %.

Glofitamab — GemOx wurde in einer randomisierten Phase — Il — Studie (STARGLO) in der beantrag-
ten Indikation mit R — GemOx verglichen und konnte eine Verbesserung des mOS auf 25.5 versus
12.9 Monate zeigen.

Eine weitere randomisierte Phase — Il — Studie (SUNMO) untersucht Mosenutuzumab (LUNSUMIO) +
Pola versus R — GemOx beim r/r B-Zell Non — Hodgkin — Lymphom, wobei ein mPFS von 11.5 versus
3.8 Monaten und eine ORR von 70% versus 40% gezeigt werden konnte.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Pola-BR wurde im Vergleich zu BR in einer Phase Ib / Il — Studie in einer kleinen
randomisierten Kohorte von 40 Patientinnen und Patienten mit r/r DLBCL, die nicht fiir eine AHCT in
Frage kamen, gefolgt von einer Extensionskohorte von 106 Studienteilnehmenden, untersucht. In Be-
zug auf die CR zeigte sich mit 40.0 % eine Uberlegenheit von Pola-BR verglichen mit BR, das mPFS
betrug 9.2 Monate und das mOS 12.4 Monate. Das Sicherheitsprofil war in etwa vergleichbar. Es
muss allerdings in Betracht gezogen werden, dass die Studienpopulation sehr klein und die Studie nur
explorativ ausgerichtet war.

Head — to — Head — Daten aus randomisierten Phase — Il — Studien stehen weiterhin nicht zur Verfi-

gung. Die von der Zulassungsinhaberin eingereichten indirekten Vergleichsdaten sowie die vorgeleg-

ten RWD weisen unter Pola-BR deutlich niedrigere CR — Raten auf als die in der pivotalen Studie be-

richteten. Damit lassen sich die in der Zulassungsstudie beobachteten, vielversprechenden Ansprech-
raten nicht in gleichem Ausmass bestatigen. Ein Vorteil hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicherheit im
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direkten Vergleich zu Therapiealternativen wie Tafa-Len und R — GemOx aber auch im Vergleich zu
bispezifischen Antikdrper — und CAR — T — Zelltherapien konnte bisher nicht erbracht werden und ge-
mass den dem BAG vorliegenden Unterlagen ist deren Vorlage auch kiinftig nicht vorgesehen.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfuillt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen ) )
»1 Durchstechflasche enthélt 30 mg (38 mg fiir die Uberfiillmenge) oder 140 mg (150 mgq fiir die Uber-

flllmenge) Polatuzumab vedotin. Nach der Rekonstitution enthélt das Polivy Konzentrat 20 mg/ml Po-
latuzumab vedotin.

Die empfohlene Dosis von Polivy betréagt 1,8 mg/kg alle 3 Wochen als intravendse Infusion in Kombina-
tion mit Bendamustin und Rituximab fiir 6 Zyklen. Polivy, Bendamustin und Rituximab kénnen an Tag 1
eines jeden Zyklus in beliebiger Reihenfolge verabreicht werden. Wird Bendamustin mit Polivy ange-
wendet, betrdgt die empfohlene Dosis von Bendamustin 90 mg/m2/Tag an Tag 1 und Tag 2 eines jeden
Zyklus und die empfohlene Dosis von Rituximab 375 mg/m2 an Tag 1 eines jeden Zyklus.” (Quelle:
Fachinformation)

Mit den beiden Packungen ist eine individuelle Einstellung der Patientinnen und Patienten méglich
ohne zu hohen Verwurf.

Beurteilung durch ausldndische Zulassungsbehorden

EMA CHMP EMEA/H/C/004870/11/0012 24 March 2022

»The main study showed that Polivy is effective at treating patients whose disease was not responding
to previous treatment or had returned and who could not have a transplant. Although the study in-
cluded a limited number of patients and more data are needed to confirm the results, the European
Medicines Agency considered that Polivy meets an unmet medical need.

Serious side effects can occur; however, these are manageable if appropriate measures are in place.
The Agency therefore decided that Polivy’s benefits are greater than its risks and it can be authorised
for use in the EU.”

Polivy erhielt am 16. Januar 2020 eine bedingte Zulassung. Zur weiteren Bestatigung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Polatuzumab Vedotin bei DLBCL verpflichtet sich die Zulassungsinhaberin, die
Studie GO39942 vorzulegen. Dabei handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie, welche Polatuzumab Vedotin in Kombination mit R-CHP (Rituximab, Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Prednison) im Vergleich zu R-CHOP bei bislang unbehandelten Patientinnen
und Patienten mit diffusem grosszelligem B Zell Lymphom untersuchte. Nach Erfullung dieser Auflage,
wurde am 24. Mai 2022 die vollstandige Marktzulassung erteilt.

FDA 06. Oktober 2019

» The efficacy and safety results from clinical trial GO29365 (NCT02257567) demonstrate substantial
evidence of effectiveness and an acceptable benefit-risk profile for polatuzumab vedotin-piiq, in combi-
nation with bendamustine and rituximab product, for the treatment of adult patients with relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified, after at least two prior therapies.

All review teams recommend approval.

Accelerated approval is recommended because the efficacy was established based on a response
rate endpoint. Continued approval for this indication may be contingent upon verification and descrip-
tion of clinical benefit in a confirmatory trial.

Benefit/Risk: Pola + BR has an overall favorable benefit/risk in patients with relapsed or refractory
DLBCL after at least 2 prior lines of therapy. There were too few patients with one prior line (11 in the

pola+BR arm) to inform benefit/risk.”

Beurteilung durch auslédndische Institute
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IQWiG und G-BA Beschlussfassung 20. Juni 2024

»Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL),
die nicht fiir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffusem grol3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
nach Versagen einer Linie systemischer Therapie, die nicht fiir eine hdmatopoetische Stammzelltrans-
plantation in Frage kommen

Zweckmaélige Vergleichstherapie:

* Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab gegeniiber der zweckmaBligen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

b1) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktédrem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
nach Versagen von zwei oder mehr Linien systemischer Therapie, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie in-
frage kommen und fiir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen
ZweckméRige Vergleichstherapie:

» Tisagenlecleucel oder

* Axicabtagen-Ciloleucel oder

* Lisocabtagen maraleucel

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab gegeniiber der zweckmaBligen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

b2) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktédrem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
nach Versagen von zwei oder mehr Linien systemischer Therapie, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie
und fiir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen

ZweckméRige Vergleichstherapie:

Therapie nach é&rztlicher Mal3gabe unter Berticksichtigung von:

- Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

- Monotherapie Pixantron und - Bestrahlung.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab gegenliber der zweckméaBigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.”

NICE Technology appraisal guidance TA659 Published: 23. September 2020

»There is no standard treatment for relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma in people who
cannot have a haematopoietic stem cell transplant. They could be offered rituximab with benda-
mustine, although this is not standard care in the NHS. Clinical evidence shows that people having po-
latuzumab vedotin plus rituximab and bendamustine have more time before their disease gets worse
than people having rituximab and bendamustine alone. It also suggests that they live longer.
Polatuzumab vedotin plus rituximab and bendamustine is considered to be a life-extending treatment
at the end of life. The cost-effectiveness estimates are within the range that NICE considers an ac-
ceptable use of NHS resources. Therefore, polatuzumab vedotin plus rituximab and bendamustine is
recommended.”

SMC Advice published: 10 July 2023

polatuzumab vedotin (Polivy®) is accepted for use within NHSScotland.

sIndication under review: in combination with bendamustine and rituximab for the treatment of adult
patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma who are not candidates for haemato-
poietic stem cell transplant.
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In a phase Ib/ll study polatuzumab vedotin in combination with bendamustine and rituximab signifi-
cantly increased complete response rate compared to bendamustine and rituximab alone.

This advice applies only in the context of an approved NHSScotland Patient Access Scheme (PAS)
arrangement delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was based, or a PAS/
list price that is equivalent or lower.”

NCPE Assessment completed: 16.02.2021

»Following assessment of the Applicant’s submission, the NCPE recommends that polatuzumab ve-
dotin (Polivy®) be considered for reimbursement if cost effectiveness can be improved relative to ex-
isting treatments.

What recommendation has the NCPE made to the HSE?

We have recommended that the HSE should consider funding polatuzumab vedotin if its cost effec-
tiveness (value for money) can be improved. We recommend that the HSE consider providing this
medicine if the HSE can agree a suitable price reduction with the pharmaceutical company. The HSE
will consider our recommendation and make the final decision about reimbursement (funding). When
making the funding decision, the HSE will also consider the additional criteria outlined in the Health
(Pricing and Supply of Medical Goods) Act 2013.

Why did we make this recommendation?

After reviewing the data presented by the pharmaceutical company, we concluded that polatuzumab
vedotin (used in combination with bendamustine and rituximab) may work as well or better than other
ways to manage this condition. However, the price of the medicine is too high compared with other
ways to manage this condition, and we believe that the medicine is not value for money.

The HSE considers a number of factors along with our recommendation when deciding whether to
provide this medicine. These factors are listed in the Health (Pricing and Supply of Medical Goods) Act
2013.”

HAS Mis a jour le 15 october 2020

~la Commission considere que POLIVY (polatuzumab vedotin) en association a la bendamustine et au
rituximab n’a pas de place dans le traitement des patients adultes présentant un lymphome diffus a
grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire, non candidats a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, au regard des alternatives et dans I'attente d’éventuelles données issues du futur
développement clinique.”

CDA-AMC Final Recommendation/Report April 21, 2021

-PERC conditionally recommends the reimbursement of polatuzumab vedotin in combination with ben-
damustine and rituximab (pola-BR) for the treatment of adult patients with relapsed/refractory (R/R)
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), not otherwise specified, who are not eligible for autologous
stem cell transplant (ASCT), if the following conditions are met:

« cost-effectiveness is improved to an acceptable level

« feasibility of adoption (budget impact) is addressed.

Eligible patients should have good performance status (PS) and a life expectancy greater than or
equal to 24 weeks. Patients must have received at least 1 prior therapy. Treatment with pola-BR
should continue for a maximum of 6 cycles (21 days per cycle) or until unacceptable toxicity or disease
progression, whichever comes first.”

EUnetHTA Joint Action 3 WP4 Relative effectiveness assessment of pharmaceutical technolo-
gies Polatuzumab vedotin in combination with bendamustine and rituximab for the treatment of
relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) who are not candidates for haema-
topoietic stem cell transplant. Project ID: PTJA06. Report Version 1.0, 13. Februar 2020

» This assessment addresses the comparison of polatuzumab + BR versus various comparators in pre-
viously treated adult patients with R/R DLBCL who are not candidates for haematopoietic SCT (ap-
proved therapeutic indication). The project plan defined two PICOs for the assessment, one covering
patients after failure of first-line therapy and one covering patients after failure of two or more thera-
pies. In addition, it was planned to consider the comparison of polatuzumab + BR versus BR in the
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overall R/R DLBCL patient population of study GO29365, irrespective of the number of failed thera-
pies.

The MAH did not submit a dossier according to the scope defined in the project plan (see Section 2).
In consequence, the data set for the assessment of PICO 1a and PICO 1b is incomplete. Importantly,
no data on adverse events are available for the patient populations defined in the PICOs. A full as-
sessment of polatuzumab + BR is therefore not possible in these populations.

The assessment of PICO 1a, PICO 1b, and the entire R/R DLBCL population was based on study
G029365, which included heterogeneous patients in terms of previous treatment lines. Data were only
available for the comparison of polatuzumab + BR versus BR (study GO29365). An indirect compari-
son with other comparators specified in the project plan via a common comparator (intermediate com-
parator) was not feasible. The unanchored MAICs submitted by the MAH were not considered in-
formative (see Section 4.5.11). There was thus no relevant evidence available for the other possible
comparators specified in the project plan.”

Expertengutachten
Von der Zulassungsinhaberin wurde kein Expertengutachten eingereicht.

Medizinischer Bedarf

Bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL, die nach dem ersten Rezidiv nicht fir eine AHCT oder
eine CAR — T — Zelltherapie in Betracht gezogen werden konnen, wobei die Therapieeinteilung unter
anderem von der Zeitspanne zwischen der 1L und dem Auftreten des Rezidivs (= oder < 12 Monate)
abhangig ist, sind die therapeutischen Optionen begrenzt. In diesen Fallen steht haufig lediglich eine
palliative Therapie zur Verfigung.

Bislang kam in der vorliegenden Indikation haufig eine Kombination aus Rituximab und einer platinba-
sierten Chemotherapie zum Einsatz, insbesondere R — GemOx (Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin),
obwohl diese Kombination in der Schweiz nicht zugelassen ist. Die Wirksamkeit von R — GemOx ist
gemass publizierten Studien begrenzt, mit einem mOS von lediglich 9.1 bis 12.9 Monaten, was auf ei-
nen eingeschrankten therapeutischen Nutzen hinweist.

Die Kombination aus Pola-BR wurde in der Schweiz im Juni 2021 durch Swissmedic zugelassen und
ist seit dem 1. Mai 2023 in dieser Indikation im Rahmen der OKP vergutet. Trotz einem mdglicher-
weise leicht verbesserten mOS von 12.4 Monaten im indirekten Vergleich zu R — GemOx stellt auch
Pola-BR nur einen begrenzten therapeutischen Fortschritt dar. Gegentber der zwischenzeitlich zuge-
lassenen und vergiteten Kombinationstherapie Tafa-Len lassen die vorhandenen Evidenzen keine
eindeutige Aussage zu, ob Pola-BR einen zusatzlichen klinischen Nutzen bietet, oder ob es sich im
Wesentlichen um eine Therapieoption ohne klar belegten Zusatznutzen handelt.

In Anbetracht dieser Limitationen besteht ein erheblicher ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen
Therapieoptionen fir Patientinnen und Patienten mit r/r DLBCL, die nicht flr eine AHCT und / oder
eine CAR — T — Zelltherapie geeignet sind.

Zusammenfassung und Beurteilung der Zweckmassigkeit

Fur Pola-BR liegen weiterhin keine randomisierten Phase — Ill — Studiendaten gegeniber anderen in
der vorliegenden Indikation empfohlenen Therapiealternativen vor. Die Wirksamkeitsdaten stammen
aus der kleinen Phase — |b / || — Studie, deren Ergebnisse auf eine potenzielle Wirksamkeit bei Patien-
tinnen und Patienten mit r/r DLBCL hinweisen, die fiir eine AHCT nicht geeignet sind. RWD zeigen tie-
fere CR Raten und ein kirzeres OS.

In aktuellen Leitlinien wird Pola-BR als mégliche Behandlungsalternative zu bestehenden Regimen
wie R — GemOx oder Tafa-Len empfohlen. Aufgrund der begrenzten Datenlage und des Fehlens kon-
trollierter Phase — Il — Studiendaten bleibt die abschliessende Bewertung der klinischen Relevanz so-
wie eine eindeutige Positionierung innerhalb bestehender Behandlungspfade offen.
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4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kénnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitdtenliste (SL) aufgenommen:

5

zu Preisen von:

FAP PP
Trockensub 30 mg i.v., Durchstf 1 Stk Fr. 1°974.73 | Fr. 2'164.05
Trockensub 140 mg i.v., Durchstf 1 Stk | Fr. 9215.41 | Fr. 9'762.80

mit einer Limitierung:

Befristete Limitierung bis 30. Juni 2029

sRezidiviertem oder refraktdrem diffusem grosszelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) in Kombi-
nation mit Rituximab und Bendamustin

(mit Preismodell)

Nach vorgéngiger Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorheriger Konsultation
des Vertrauensarztes.

Eine Kostengutsprache hat den entsprechenden Indikationscode (21276.01) zu enthalten.

POLIVY ist in Kombination mit Bendamustin und Rituximab zur Behandlung erwachsener Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffusem grosszelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-
Cell Lymphoma, DLBCL) indiziert, die nicht fiir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation in-
frage kommen.

Die Behandlung mit POLIVY wird fiir maximal 6 Therapiezyklen verglitet oder klirzer, sofern eine
Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitdt vor Abschluss der 6 Therapiezyklen auftritt.

Fiir POLIVY und Rituximab bestehen Preismodelle. Die Zulassungsinhaberin erstattet dem Kran-
kenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf des-
sen erste Aufforderung hin, fiir jede bezogene Packung POLIVY einen festgelegten Anteil des Fab-
rikabgabepreises zuriick. Sie gibt dem Krankenversicherer die H6he der Riickerstattung bekannt.
Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefor-
dert werden. Die Aufforderung zur Riickerstattung soll zeitnah zur Verabreichung erfolgen. Ohne
Riickerstattungen sind POLIVY und Rituximab in dieser Kombination nicht wirtschaftlich.

Eine Vergiitung von POLIVY kann nur mit einem Rituximab Kombinationspartner erfolgen, dessen
Limitation die Kombinationstherapie (POLIVY und Rituximab und Bendamustin) zur Therapie des
DLBCL explizit auffiihrt. Hingegen erfolgt eine Vergiitung der Kombination, wenn bei Préparaten
mit dem Wirkstoff Bendamustin die Kombination mit POLIVY und Rituximab in deren Limitierung
nicht explizit aufgefiihrt ist.

Folgender Indikationscode ist zu libermitteln: 21276.01.%

mit Auflagen.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 30. Juni 2029.
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