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Gemeinsamer

B eS C h | U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Tisagenlecleucel (Neubewertung nach
Fristablauf: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom)

Vom 17. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung, am’17. September 2020
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln’in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung «vom «18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 20. August 2020
(BAnz AT 14.10.2020 B1), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xl werden die Angaben zu der Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Tisagenlecleucel (diffus groRRzelliges ¢ B=Zell-Lymphom) in der Fassung des
Beschlusses vom 7. Marz 2019 (BAnz AT 02.04.2019 B3) wie folgt gefasst:
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» Tisagenlecleucel

Beschluss vom: 17. September 2020
In Kraft getreten am: 17. September 2020
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

Kymriah wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), hach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Tisagenlecleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen,Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und, des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.Vam..8/5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmalfd des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt/am MafR3stab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem. oder refraktdrem diffus qgroRzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL), nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Tisagenlecleucel:

Anhaltspunkt fir einen nicht _quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datenlage eine Quantifizierung-nicht zulasst

Studienergebnisse,nach Endpunkten:?

Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL), nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Studie JULIETeinarmige, multizentrische Phase II-Studie (Datenschnitt 1. Juli 2019, ITT-
Population)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 01. Juli 2020), sofern nicht anders
indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt JULIET

N Mediane Uberlebenszeit in Monaten [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtiuberleben

167 8,2 [5,8; 11,7]
99 (59,3)

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

Studienmonat 3 | 167 79,0 [71,6; 84,6]
Studienmonat 6 | 167 56,8 [48,4; 64,4]
Studienmonat 9 | 167 46,2 [37,9; 54,0]
Studienmonat 12 | 167 41,0 [32,9; 48,9]
Studienmonat 18 | 167 36,3 [28,4; 44,2]
Studienmonat 24 | 167 33,0125,2; 40,9]
Studienmonat 30 | 167 32,1 [24,4; 40,0]
Morbiditat
Endpunkt JULIET
N Mediane Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben?

167 4,8 [3,7; 5,3]
97 (58,1)
Endpunkt JULIET
N Ansprechrate in % [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis n (%)

Bestes Gesamtansprechen (ORR)

Bewertung durch IRC

Bestes 167 35,9 [28,7; 43,7]
Ansprechen
(CRIPR) 60 (35.9)

CR 167 -




BAnz AT 28.10.2020 B4

44 (26,3)
PR 167 -
16 (9,6)
Bewertung durch arztliches Prifpersonal®
Bestes 167 k.A.
Ansprechen
(CRIPR) 55(32,9)
CR 167 -
39 (23,4)
PR 167 -
16 (9,6)
Lebensqualitat
Endpunkt JULIET
FACT-Lym

Keine verwertbaren Daten®

SF-36

Keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

Endpunkt

Lymphozytendepletion

Chemotherapie

Tisagenlecleucel-

Infusion bis

Studienwoche 8

Studienwoche 9 bis
Studienwoche 12

N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
UE (Gesamt)
109 90 (82,6) 115 115 (100) 100 71 (71,0)
Schwere UE(CTCAE-Grad 3/4)¢
109 50 (45,9) 115 98 (85,2) 100 50 (50,0)
Schwerwiegende UE (SUE)
109 8(7,3) 115 56 (48,7) 100 30 (30,0)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
109 1(0,9) 115 n.z.e 100 n.z.e
Schwere UE (CTCAE-Grad 3/4) mit Inzidenz 2 5% auf SOC-Ebene?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
109 24 (22,0) 115 62 (53,9) 100 18 (18,0)
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Herzerkrankungen

109 - 115 8 (7,0) 100 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

109 - 115 10 (8,7) 100 6 (6,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

109 - 115 12 (10,4) 100 5 (5,0)
Erkrankungen des Immunsystems

109 - 115 28 (24,4) 100 -
Infektionen und Infestationen

109 - 115 22 (19,1) 100 18(18,0)
Untersuchungen

109 32 (29,4) 115 61 (53,1) 100 22 (22,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

109 7 (6,4) 115 29 (25:2) 100 7 (7,0)
Erkrankungen des Nervensystems

109 - 115 12/(10,4) 100 5 (5,0)
Psychiatrische Erkrankungen

109 - 115 8 (7,0) 100 -
Erkrankungen der Niere und Harnwege

109 - 115 7 (6,1) 100 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

109 - 115 13 (11,3) 100 -
Vaskulare Erkrankungen

109 - 115 10 (8,7) 100 -
Endpunkt Chemotherapie Tisagenlecleucel- Studienwoche 9 bis

Lymphozytendepletion Infusion bis Studienwoche 12

Studienwoche 8

socf N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
PT Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz = 5%

Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems (SOC)

109 - 115 12 (10,4) 100 -
Febrile Neutropenie (PT)
109 - 115 7(6,1) 100 -
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)

109 - 115 9(7.,8) 100 6 (6,0)

Erkrankungen des Immunsystems (SOC)

Zytokin-Freisetzungssyndrom (PT)

109 - 115 31 (27,0) 100 -

Infektionen und Infestationen (SOC)

109 - 115 7 (6,1) 100 13 (13,0)

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

109 - 115 7 (6,1) 100 -

Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

109 - 115 - 100 -

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

109 - 115 8 (7,0) 100 -
Endpunkt Tisagenlecleucel-Infusion bis Studienwoche 9 bis
Studienwoche 8 Studienwoche 12"
N Patienten mit Ereignis n (%) N Patienten mit Ereignis n (%)

UE von besonderem Interesse (Group Term)?

Zytokin-Freisetzungssyndrom

115 66 (57,4) 100 0
Tumor-Lyse-Syndrom

115 2(1,7) 100 k. A.
Infektionen

115 43 (37,4) 100 40 (40,0)
Hamatopoetische Zytopenien, mit Fortbestehen an Tag 28!

115 52 (45,2) 100 -
Verlangerte B-Zell-Depletion oder Agammaglobulindmie

115 7 (6,1) 100 12 (12,0)
Schwerwiegende neurologische Ereignisse

115 23 (20,0) 100 5 (5,0)

@ Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

b Angaben zum Ansprechen laut arztlichem Priifpersonal lagen lediglich fiir die FAS-Population vor. Wie fiir die
ITT-Population wird angenommen, dass Personen, welche ohne Infusion aus der Studie ausschieden, kein
Ansprechen zeigten. Der prozentuale Anteil wurde unter dieser Annahme berechnet.

¢ Der Ricklauf der Fragebtgen betrug < 70 %.

d Der pU stellt UE fiir die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung der CTCAE-Grade
3/4 erfolgt durch eigene Berechung. Die Graduierung des CRS erfolgte anhand der PGS-CRS.

¢ Ein Therapieabbruch aufgrund von UE ist nicht moglich, da Tisagenlecleucel durch eine einmalige Gabe
verabreicht wird.

f Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmenden in einer bestimmten SOC wurde dies als einmaliges
Ereignis in der SOC gezahilt.
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9 Personen mit mehreren UE werden nur einmal pro UE-Kategorie gezahlt. UE von besonderem Interesse wurden
nur ab Infusion mit Tisagenlecleucel erhoben.

h Laut Protokoll war die Auswertung nur fiir den Zeitraum bis Woche 8 geplant.

i Zytopenien mit Fortbestehen an Tag 28 kénnen gemaR Operationalisierung nicht von Studienwoche 9 bis
Studienmonat 12 auftreten.

CR = Komplette Remission; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-Lym
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphom; IRC = unabhéngiges Bewertungskommittee; k. A.
keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PR = Partielle Remission; PT =
Preferred Term; SF-36 = Short-Form 36; SOC = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/

Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat n.b. nicht bewertbar
Morbiditat n.b. nicht bewertbar
Gesundheitsbezogene n.b. nicht bewertbar
Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. nichtbewertbar

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanten Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter-Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsenen~Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL), nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ca. 450/~ 720 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kymriah®
(Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 14. August 2020):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kymriah-epar-product-
information de.pdf

GemalR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fur samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Tisagenlecleucel
verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur Identifizierung,
Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer
Nebenwirkungen. Dartber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen,
zur Verfugbarkeit von Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter
Informationen fur die Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen Berichterstattung
von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fur Patienten soll Uber die Risiken des| ./ Zytokin-
Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungeny aufklaren
sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden~Arzt-zu melden,
fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Tisagenlecleucel in_der Nahe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Der Beschluss vom 17. September 2020 uber Malnahmen zur/Qualitatssicherung der
Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien regelt das Nahere.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsenen Patienten mit rezidiviertemes oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL), nach zwei oder mehr<inien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Tisagenlecleucel?? 275.000,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Lymphozytendepletion | 382,29 €

Stand Lauer-Taxe:A»September 2020

Es handelt sich ausschlieR3lich um die Kosten fiir das Arzneimittel Kymriah®.
3 Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich
keine weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an.


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_de.pdf
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl Kosten
Therapie pro pro pro pro
Einheit Zyklus | Patient Patient
pro Jahr | pro Jahr
Lymphozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fur die Herstellung 8l€ 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cyclophosphamid Zuschlag fur die Herstellung 8l€ 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 17. September 2020.in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1, September 2023 befristet.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf'den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. September 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


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