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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fiir zugelassene Arzneimittel flir neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes besteht gemall § 35a Abs. 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen
Arzneimittel unterliegt nicht der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
nach den §§ 135, 137c oder 137h.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden



Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff (Kymriah) am
16. Marz 2020 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fiir den in diesem
Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 17. September 2020 wurde eine Befristung
bis zum 1. September 2023 ausgesprochen.

GemadR §4 Absatz3 Nummer5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Absatz 2
Nummer 7 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Kymriah
am Tag des Fristablaufs erneut.

Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 31. August 2023 fristgerecht das Dossier
zur Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht (§ 4 Absatz 3 Nummer 5 AM-NutzenV i. V. m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfQ).

Kymriah zur Behandlung der rezidivierten oder refraktaren B-Zell-akuten lymphatischen
Leukamie (B-Zell-ALL) bei Patientinnen und Patienten bis 25 Jahren ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nummer 141/2000 des
Europadischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens werden auf der Grundlage
der Zulassungsstudie/n durch den G-BA bewertet.

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um eine Gentherapie im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes.



Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Dezember 2023
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mindliche Anhorung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel (Kymriah) gemaf
Fachinformation

Kymriah wird angewendet zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen
erwachsenen Patienten im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter
(Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-
Leukamie (ALL).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Februar 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmalR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tisagenlecleucel wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf die
Daten der einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X eingereicht. Zudem fihrt der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen indirekten Vergleich unter Verwendung des
Propensity-Score-Verfahrens gegeniiber retrospektiven patientenindividuellen Daten des
German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL)-Registers,
ALL-REZ-BFM-Registers und des ALL-SZT-BFM-Registers durch.

Studie ELIANA

Bei der Studie ELIANA handelt es sich um die pivotale Zulassungsstudie zu Tisagenlecleucel im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Die Studie ELIANA ist eine einarmige, multizentrische und
unkontrollierte Phase II-Studie, welche an 23 Studienzentren weltweit zwischen 2015 und
2022 durchgefihrt wurde.

Ein Studieneinschluss fand nach einer Screening-Phase statt, innerhalb welcher die
Leukapherese zur Herstellung der CAR-T-Zellen durchgefiihrt wurde. Darauf folgte eine
mehrwochige Pra-Infusionsphase, innerhalb welcher die Patientinnen und Patienten zunachst
eine oder mehrere Briickenchemotherapien erhalten konnten. Zwei bis 14 Tage vor der
geplanten Tisagenlecleucel-Infusion musste die lymphozytendepletierende Chemotherapie
abgeschlossen sein.

Von den 98 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (ITT-Population) erhielten 83
(94,7 %) eine Chemotherapie zur Uberbriickung und 78 (79,5 %) eine Lymphozytendepletion.
Zwischen der Screeningphase, innerhalb welcher die Leukapherese stattfand, und der Infusion
von Tisagenlecleucel lagen in der Studie ELIANA im Median 2,61 Monate.

80 Patientinnen und Patienten haben eine Tisagenlecleucel-Infusion erhalten (FAS-
Population). Bei 18 Patientinnen und Patientinnen wurde Tisagenlecleucel maRgeblich
aufgrund technischer Probleme (keine Produktfreigabe) oder Tod nicht infundiert. Insgesamt
sind 31 Patientinnen und Patienten in die Langzeitnachbeobachtungsstudie LTFU A2205B
Ubergegangen.

Die Patientinnen und Patienten der ITT-Population waren im Median 11 Jahre alt. Der
Uberwiegende Anteil wies einen Karnofsky/Lansky-Performance-Status von > 80 sowie einen
ZNS-Status von 1 auf. Fast alle Patientinnen und Patienten hatten keine Vortherapie mit
Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin erhalten und bei 40,2 % der Patientinnen und
Patienten wurde keine vorherige Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Im Median wiesen
die Patientinnen und Patienten 3 vorherige Therapielinien auf.

53,8 % der Patientinnen und Patienten erhielten nach der Tisagenlecleucel-Infusion eine
Folgetherapie. Hiervon wurde bei 22,5 % eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT)
durchgefiihrt, wobei 20 % der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der alloSZT in
Remission waren.



Fir die Nutzenbewertung liegen Daten zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdat und
Nebenwirkungen des finalen Datenschnittes der ELIANA-Studie vom
17. November 2022 vor. Zudem liegt ein Datenschnitt der Langzeitnachbeobachtungsstudie
A2205B vom 3. Mai 2022 mit Daten zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt und
Nebenwirkungen vor. Fiir die Nutzenbewertung wird der Datenschnitt der ELIANA-Studie vom
17. November 2022 herangezogen sowie zusatzlich fiir die Endpunktkategorie Mortalitat und
den  Morbidititsendpunkt  Rezidivfreies  Uberleben  (RFS) die  Daten  der
Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom 3. Mai 2022.

Studie ENSIGN

Bei der Studie ENSIGN handelt es sich um eine einarmige, multizentrische und unkontrollierte
Phase Il Studie, welche urspriinglich als supportive Studie im Rahmen des Zulassungsprozesses
mit eingereicht wurde. Die Studie wurde zwischen 2014 und 2019 in 9 Studienzentren in den
USA durchgefihrt.

Das Studiendesign entspricht im Wesentlichen der Studie ELIANA. Von 75 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten erhielten 66 (88 %) eine Chemotherapie zur Uberbriickung und 61
(81,3 %) eine Lymphozytendepletion. Zwischen der Screeningphase, innerhalb welcher die
Leukapherese stattfand, und der Infusion von Tisagenlecleucel lagen in der Studie ENSIGN im
Median 1,7 Monate.

64 Patientinnen und Patienten haben eine Tisagenlecleucel-Infusion erhalten (FAS-
Population). Bei 11 Patientinnen und Patientinnen wurde Tisagenlecleucel aufgrund
technischer Probleme (keine Produktfreigabe) oder Tod nicht infundiert. Insgesamt sind 31
Patientinnen und Patienten in die Langzeitnachbeobachtungsstudie LTFU A2205B
Ubergegangen.

Die Patientinnen und Patienten der ITT-Population waren im Median 13 Jahre alt. Der
Uberwiegende Anteil wies einen Karnofsky/Lansky-Performance-Status von > 80 sowie einen
ZNS-Status von 1 auf. Fast alle Patientinnen und Patienten hatten keine Vortherapie mit
Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin erhalten und bei 57,3 % der Patientinnen und
Patienten wurde keine vorherige Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Im Median wiesen
die Patientinnen und Patienten 3 vorherige Therapielinien auf.

Wie viele der Patientinnen und Patienten nach der Tisagenlecleucel-Infusion insgesamt eine
Folgetherapie erhielten, ist nicht berichtet. Bei 12,2 % wurde eine alloSZT durchgefiihrt, wobei
10,8 % der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der alloSZT in Remission waren.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die erneute Nutzenbewertung den bereits im
Vorverfahren eingereichten finalen Datenschnitt der Studie vom 24. Mai 2019 mit Daten zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor. Zudem liegt ein Datenschnitt der
Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom 3. Mai 2022 mit Daten zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdit und Nebenwirkungen vor. Fir die
Nutzenbewertung wird der Datenschnitt der ENSIGN-Studie vom 24. Mai 2019 herangezogen



sowie zusatzlich fiur die Endpunktkategorie Mortalitdit und den Morbiditatsendpunkt
Rezidivfreies Uberleben (RFS) die Daten der Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom
3. Mai 2022.

Studie B2001X

Bei der Studie B2001X handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Phase Illb Studie,
die die Moglichkeit zur Behandlung mit Tisagenlecleucel nach Beendigung der Studien ELIANA
und ENSIGN sicherstellen sollte. Die Studie wurde zwischen 2017 und 2020 in 11
Studienzentren in Europa, Kanada und Japan durchgefihrt.

Das Studiendesign ahnelt den oben beschriebenen Studien ELIANA und ENSIGN, wobei die
primare Nachbeobachtungsphase fir eine Dauer von 12 Monaten ab dem Zeitpunkt der
Infusion von Tisagenlecleucel geplant war.

Von 74 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten 62 (83,7 %) eine
Chemotherapie zur Uberbriickung und 63 (81,1 %) eine Lymphozytendepletion. Zwischen der
Screeningphase, innerhalb welcher die Leukapherese stattfand, und der Infusion von
Tisagenlecleucel lagen in der Studie B2001X im Median 2,46 Monate.

69 Patientinnen und Patienten haben eine Tisagenlecleucel-Infusion erhalten (FAS-
Population). Bei 5 Patientinnen und Patientinnen wurde Tisagenlecleucel aufgrund
technischer Probleme (keine Produktfreigabe) oder Tod nicht infundiert. Insgesamt sind 50
Patientinnen und Patienten im Anschluss an die primare Nachbeobachtungsphase in die
Langzeitnachbeobachtungsstudie LTFU A2205B (bergegangen.

Die Patientinnen und Patienten der ITT-Population waren im Median 9,5 Jahre alt. Der
Uberwiegende Anteil wies einen Karnofsky/Lansky-Performance-Status von > 80 sowie einen
ZNS-Status von 1 auf. Die Patientinnen und Patienten hatten mehrheitlich keine Vortherapie
mit Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin erhalten und bei 39,2 % der Patientinnen
und Patienten wurde keine vorherige Stammzelltransplantation durchgefihrt. Im Median
wiesen die Patientinnen und Patienten 3 vorherige Therapielinien auf.

17,4 % der Patientinnen und Patienten erhielten nach der Tisagenlecleucel-Infusion eine
Folgetherapie. Bei 2 Patientinnen und Patienten wurde eine alloSZT durchgefihrt (davon n=1
in Remission).

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung den finalen Datenschnitt
der Studie vom 13. Oktober 2020 mit Daten zur Mortalitat, Morbiditdat und zu
Nebenwirkungen vor. Zudem liegt ein Datenschnitt der Langzeitnachbeobachtungsstudie
A2205B vom 3. Mai 2022 mit Daten zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen vor. Fiir die Nutzenbewertung wird fiir die Endpunktkategorie Mortalitat
aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit zum Zeitpunkt des finalen Datenschnittes der
B2001X-Studie auf den Datenschnitt der Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom
3. Mai 2022 zuriickgegriffen. Fur alle anderen Endpunkte wird der finale Datenschnitt der



B2001X-Studie vom 13. Oktober 2020 herangezogen, wobei fir den Morbiditdtsendpunkt
Rezidivfreies Uberleben (RFS) zusatzlich die Daten der A2205B-Studie beriicksichtigt werden.

Zur externen Vergleichskohorte

Als externe Vergleichskohorte wurden retrospektive patientenindividuelle Daten aus dem
Register der GMALL sowie dem ALL-REZ-BFM- und dem ALL-SZT-BFM-Register herangezogen.

Das GMALL-Register schlieBt seit 2010 Erwachsene mit therapierefraktdrer B-Zell-ALL, mit
einem Rezidiv nach alloSZT sowie unabhdngig von einer alloSZT im zweiten oder spateren
Rezidiv ein. Es wurden Daten von Patientinnen und Patienten, die bis September 2017 in das
Register eingeschlossen wurden und eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit hatten
(mindestens bis Ende 2019; N = 68), berlicksichtigt. Darliber hinaus wurden Daten von 15
weiteren Patientinnen und Patienten aus einem vorherigen Registerprojekt berlicksichtigt
(insgesamt N = 83).

Das ALL-REZ-BFM-Register schlielt seit 2012 Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit
therapierefraktarer B-Zell-ALL oder mit einem zweiten oder spdteren Rezidiv ein. Es wurden
Daten von Patientinnen und Patienten, die bis September 2017 in das Register eingeschlossen
wurden und eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit hatten (mindestens bis Ende 2019;
N = 496), beriicksichtigt.

Das ALL-SZT-BFM-Register hat zwischen 2003 und 2013 Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)
mit Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation eingeschlossen. Der pharmazeutische
Unternehmer berlicksichtigt Patientinnen und Patienten mit langst maoglicher
Nachbeobachtungszeit (N = 640).

Die konkrete Vergleichspopulation fiir den indirekten Vergleich wurde anhand von Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt, welche an die klinischen Studien zu Tisagenlecleucel (ELIANA
und ENSIGN) angelehnt waren und zu Beginn mindestens einer Therapielinie erfillt sein
mussten. Laut Protokoll des indirekten Vergleichs wurden keine Kriterien einbezogen, die fir
die Vergleichspopulation nicht zutreffend oder in den Patientendaten des Registers nicht
abbildbar seien. Hierdurch blieben Ein- bzw. Ausschlusskriterien, welche fir die Eignung fir
eine CAR-T-Zelltherapie relevant sein kdnnen, teilweise unbericksichtigt.

Aus den drei Registern gingen 302 individuelle Patientendaten in die externe
Vergleichskohorte ein (GMALL = 83; ALL-REZ-BFM = 115; ALL-SZT-BFM = 104). Eine Darstellung
von Baseline-Charakteristika auf Registerebene wurde im Dossier vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt, aber im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme nachgereicht.
Diesbeziiglich zeigen sich Unterschiede insbesondere dahingehend, dass fir die
Vergleichskohorte mehr fehlende Werte fiir die Zeit seit der Erstdiagnose, die Blastenanzahl
im Knochenmark und den Karnofsky-Index vorliegen. Fur die zytogenetischen Erhebungen und
das Vorliegen einer extramedulldaren Erkrankung kann die Anzahl fehlender Werte nicht
beurteilt werden, da diese bei fehlender Erhebung der Kategorie ,,nein“ zugeordnet wurden.



Zudem liegen zu der Zeit von der vorherigen kompletten Remission (CR) bis zum Rezidiv keine
Daten fir die Tisagenlecleucel-Studien vor.

Die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen beziglich der Zeit bis zum Rezidiv nach
alloSZT ist unklar. In die Tisagenlecleucel-Studien wurden nur Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, bei denen die alloSZT mindestens 6 Monate vor Tisagenlecleucel-Infusion
durchgefihrt wurde. Der pharmazeutische Unternehmer fiihrt zwar in seiner schriftlichen
Stellungnahme aus, dass auch in den Tisagenlecleucel-Studien Patientinnen und Patienten mit
einem Rezidiv nach alloSZT innerhalb von 6 Monaten enthalten sein kbnnen, da sich das
Einschlusskriterium nicht auf den Studieneinschluss, sondern auf den Zeitpunkt der
Tisagenlecleucel-Infusion bezieht. Er legt jedoch keine Daten zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mir Frih- bzw. Spatrezidiv innerhalb der Tisagenlecleucel-Studien und der externen
Vergleichskohorte vor.

GemaR den Ausfiihrungen der Fachgesellschaften im schriftlichen Stellungnahmeverfahren
stellt die Zeit bis zum Rezidiv nach alloSZT einen starken pradiktiven Faktor dar, da
Patientinnen und Patienten mit einem Frihrezidiv (< 6 Monate) eine unglinstige Prognose
aufweisen. Im Rahmen der mindlichen Anhérung wurde seitens der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapien
(DAG-HSZT) in Bezug auf erwachsene Patientinnen und Patienten ausgefiihrt, dass im
aktuellen Versorgungskontext aufgrund neuerer immuntherapeutischer
Behandlungsoptionen die Zeit von alloSZT bis zum Rezidiv als prognostischer Faktor nicht
mehr einbezogen wird. Inwieweit dies auch fiir Kinder und Jugendliche zutrifft, kann unter
Berucksichtigung des Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden Nutzenbewertung nicht
abschliefend beurteilt werden.

Bezliglich der Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen ist festzustellen, dass Ein- bzw.
Ausschlusskriterien, welche fiir die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie relevant sein kdnnen,
teilweise nicht beriicksichtigt wurden und zu spezifischen Baselinecharakteristika Daten
fehlen. Aus Sicht des G-BA ist daher nicht eindeutig dargelegt, ob die gebildete
Vergleichskohorte (theoretisch) gleichermaRen fiir eine CAR-T-Zelltherapie in Frage kommt
und somit die Annahme der Positivitdt zwischen der Patientenpopulation der
Tisagenlecleucel-Studien und der Patientenpopulation der externen Vergleichskohorte erfullt
ist.

Zur Methodik des indirekten Vergleichs

Zur ldentifikation von Confoundern wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers eine
systematische Literaturrecherche und eine anschlieBende Befragung von Expertinnen und
Experten zur Einordnung der Confounder durchgefiihrt. Das Vorgehen wird insgesamt als
sachgerecht erachtet.

Die Adjustierung erfolgte mit dem Propensity-Score-Verfahren der ,Fine Stratification
Weights“ mit insgesamt 10 Strata und einem , Average treatment effect on the treated (ATT)“-
Schatzer.



Im Rahmen der durchgefiihrten Analyse konnten jedoch nicht alle als ,wichtig” und ,sehr
wichtig” kategorisierten Confounder beriicksichtigt werden. So lagen zu dem Confounder
,Folgeerkrankungen nach Vortherapien” keine Daten in der externen Vergleichskohorte vor.
GemaR Ausflihrungen des pharmazeutischen Unternehmers in seiner schriftlichen
Stellungnahme sollte der Confounder "Friih-/Spétrezidiv (nach Erstdiagnose)" urspriinglich als
Confounder in die Analyse eingehen, jedoch wiesen weniger als 80 % der Patientinnen und
Patienten in jedem Behandlungsarm in mindestens einer Therapielinie glltige Werte auf. Dies
flihrte dazu, dass das Modell zur Berechnung des Propensity Scores nicht konvergierte und
somit eine Analyse unter Beriicksichtigung aller sehr wichtigen und wichtigen Confounder
nicht durchgefiihrt werden konnte. Zudem lagen fiir den Confounder ,Zeit seit der
vorangegangenen Komplettremission bis zum Rezidiv“ keine Daten fir die Tisagenlecleucel-
Studien vor. Im Rahmen der miindlichen Anhérung hat der pharmazeutische Unternehmer
angegeben, dass die erforderliche Operationalisierung dieses Confounders innerhalb der
Tisagenlecleucel-Studien nicht erfasst wurde, da sich der Zeitraum auf das Ansprechen auf die
erste durchgefiihrte Stammzelltransplantation bezieht, die Patientinnen und Patienten jedoch
auch mehrere Stammzelltransplantation erhalten haben koénnen. Da gemadR der
Patientencharakteristika der Studienpopulationen jedoch < 7 % der Patientinnen und
Patienten Uber die drei Tisagenlecleucel-Studien hinweg zwei Stammzelltransplantationen
erhalten haben, erscheint die Begriindung des pharmazeutischen Unternehmers nicht
nachvollziehbar.

Die Zeit zwischen alloSZT und Rezidiv wurde nachtraglich mit einem Amendment zum
Studienprotokoll aus der Liste der relevanten Confounder entfernt. GemaR Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in der schriftlichen Stellungnahme erfolgte diese
Veranderung nach Riicksprache mit den klinischen Expertinnen bzw. Experten. So sei zwar die
Zeit seit Stammzelltransplantation bis zum ersten Rezidiv klinisch relevant, der prognostische
Stellenwert bei einem folgenden Rezidiv bzw. einer spateren Refraktaritdt jedoch nicht
validiert. Wie oben dargelegt ist die prognostische Relevanz dieses Faktors fiir Kinder und
Jugendliche im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren nicht abschlieRend beurteilbar.
Grundsatzlich sollten Confounder, fir die eine prognostische Relevanz zwar nicht eindeutig
validiert ist, jedoch auch nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, fir
die Adjustierung berticksichtigt werden.

Unklarheiten verbleiben unter anderem beziglich der Einordnung des Confounders ,,Down-
Syndrom*“ als ,,nicht wichtig”. In der Literatur finden sich Angaben dazu, dass Patientinnen und
Patienten mit Down-Syndrom aufgrund einer erhdhten Rezidivrate und einer hohen
behandlungsbedingten Mortalitdt durch Infektionen eine unglinstigere Prognose im Vergleich
zu Patientinnen und Patienten ohne Down-Syndrom aufweisen. In die Tisagenlecleucel-
Studien wurden nur wenige Patientinnen und Patienten mit Down-Syndrom eingeschlossen
(jeweils < 8,1 %). Fir die externe Vergleichskohorte liegen hierzu keinen Angaben vor.
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In der Gesamtschau ist festzustellen, dass aufgrund der fehlenden Berlicksichtigung mehrerer
als ,,wichtig” bzw. ,sehr wichtig” klassifizierter Confounder in der Analyse eine ausreichende
Confounder-Adjustierung nicht gegeben ist.

Hinzu kommt, dass der pharmazeutische Unternehmer ausschlieBlich den ATT-Schatzer
vorlegt. Dieser bezieht sich nicht mehr auf die gesamte hergeleitete Vergleichspopulation,
sondern auf eine konstruierte Population, die nicht klar beschreibbar ist und ausschlieflich
den durchschnittlichen Behandlungseffekt unter den behandelten Personen darstellt. Fir die
Nutzenbewertung ist grundsatzlich der ,,Average treatment effect (ATE)“ relevant. Diesen legt
der pharmazeutische Unternehmer jedoch auch im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens nicht vor und begriindet dies damit, dass fir den indirekten
Vergleich nur diejenige Patientenpopulation relevant sei, die fiir Tisagenlecleucel infrage
kommt. Die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie sollte jedoch bereits bei der Bildung der
Vergleichskohorte tiber die Ein- und Ausschlusskriterien operationalisiert werden, um die
Annahme der Positivitat zu erfiillen. Die Begriindung des pharmazeutischen Unternehmers ist
daher nicht sachgerecht.

Fazit zum vorgelegten indirekten Vergleich

Die oben beschriebenen Gesichtspunkte zu der nicht hinreichend dargelegten Positivitat, der
unzureichenden Berlicksichtigung von als ,wichtig” und ,sehr wichtig” klassifizierten
Confoundern in der Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers fliihren dazu, dass das
durchgefiihrte Propensity-Score-Verfahren als nicht valide eingeschatzt wird und die
resultierenden Effektschatzer als nicht interpretierbar bewertet werden. Der vorgelegte
indirekte Vergleich wird daher flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Zur Umsetzung der Befristungsauflagen

GemaR den Tragenden Griinden des Beschlusses vom 17. September 2020 fand die Befristung
ihren Grund darin, weitergehende Evidenz zu langfristigen Effekten von Tisagenlecleucel fiir
patientenrelevante Endpunkte, welche die Fragestellung einer potentiellen Heilung der
Patientinnen und Patienten moglicherweise beantworten kdnnten, in die Nutzenbewertung
einbeziehen zu kdénnen. Hierflr sollte der pharmazeutische Unternehmer fiir die erneute
Nutzenbewertung die finalen Ergebnisse der Studie ELIANA nach 5 Jahren einreichen sowie
die Moglichkeit eines indirekten Vergleichs und einer iber die zulassungsbegriindende Studie
hinausgehenden prospektiven vergleichenden Evidenz priifen und darlegen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die finalen Datenschnitte der Studien
ELIANA, ENSIGN und B2001X als auch den Datenschnitt der Langzeitnachbeobachtungsstudie
A2205B vor. Zudem fuhrt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen indirekten
Vergleich mit deutschen Registerdaten durch und legt Ergebnisse der einarmigen
Registerdaten des European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)- und
Center for international blood and bone marrow transplant research (CIBMTR)-Registers,
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welche einen Zeitraum von ca. 4 Jahren umfassen, dar. Damit werden die Befristungsauflagen
als umgesetzt angesehen.

Mortalitat

Bezogen auf die ITT-Population liegt das mediane Uberleben fiir die Studie ELIANA bei 47,6
Monaten, fiur die Studie ENSIGN bei 28,5 Monaten und fiir die Studie B2001X bei 54,7
Monaten. Hierbei sind die Daten der Langzeitstudie A2205B mitberiicksichtigt.

Bezogen auf den Kaplan-Meier-Schatzer zeigt sich fir die Studie ELIANA zwischen
Studienmonat 48 und Studienmonat 60 nur eine geringfligige Veranderung. Fir die Studie
ENSIGN bleibt der Schatzer konstant.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Mortalitat
nicht moglich.

Morbiditat
Ansprechen (CR/CRi)

Das Ansprechen wurde in den Tisagenlecleucel-Studien anhand festgelegter Kriterien
operationalisiert, welche sich an den Kriterien von Cheson et al. 2003 orientieren. Die
Bewertung erfolgte durch ein unabhdngiges Reviewkomitee. Ein Ansprechen wurde erst als
solches gewertet, wenn dieses lUber mindestens 28 Tage angehalten hat. Das Ansprechen
stellt in den Studien ELIANA und ENSIGN den primdren Endpunkt dar. Bezlglich des Zeitraums
fir die Feststellung des Ansprechens war in der Studie ELIANA ein Zeitraum von 3 Monaten
und in den Studien ENSIGN und B2001X ein Zeitraum von 6 Monaten definiert.

Die Auswertungen werden erganzend dargestellt. Ein Ansprechen innerhalb von 6 Monaten
konnte bei 68,4 % der Patientinnen und Patienten der ELIANA-Studie, 60 % der Patientinnen
und Patienten der ENSIGN-Studie und 77 % der Patientinnen und Patienten der B2001X-Studie
festgestellt werden.

MRD-Remission

Ein negativer MRD-Status ist in den vorliegenden Studien definiert als weniger als 1*10*
(<0,01 %) mononukleare Zellen im Knochenmark. Der MRD-Status wurde bei Patientinnen und
Patienten bestimmt, die eine vorherige Remission nach Tisagenlecleucel-Infusion zeigten. Die
Messung erfolgte basierend auf Polymerase-Kettenreaktion bzw. Durchflusszytometrie.

Die Auswertungen werden ergdanzend dargestellt. Es zeigt sich eine MRD-Remission von
67,3 % (ELIANA), 57,3 % (ENSIGN) bzw. 40,5 % (B2001X).

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Das rezidivfreie Uberleben (RFS) ist in den Tisagenlecleucel-Studien definiert als die Zeit ab
Erreichen einer Remission (CR/CRi) bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod jedweder
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Ursache. Bewertet wurde das Auftreten eines Rezidivs durch ein unabhangiges
Reviewkommitee basierend auf festgelegten Kriterien.

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst ein sehr heterogenes Patientenkollektiv in einem
weit fortgeschrittenen, vorbehandelten Erkrankungsstadium. Trotz dessen wird fiir einen
hinreichend relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet noch von einem kurativ intendierten Therapieansatz ausgegangen. Der
Endpunkt RFS wird daher als patientenrelevant erachtet.

Fir den vorliegenden Beschluss werden die im Stellungnahmeverfahren eingereichten
Auswertungen zum RFS unter Berucksichtigung der Daten der
Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B und mit Zensierung der Patientinnen und Patienten
zum Zeitpunkt der alloSZT dargestellt.

In der Studie ENSIGN war das mediane RFS nicht erreicht, in der Studie B2001X betrug es
51,4 Monate und in der Studie ELIANA 46,8 Monate.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung des RFS nicht
moglich.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Das Scheitern eines kurativen Therapieansatz wird grundséatzlich als patientenrelevant
erachtet. Die Aussagekraft des Endpunktes EFS ist davon abhédngig, inwieweit die gewahlten
Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der potentiellen Heilung durch einen
kurativen Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Das Ereignisfreie Uberleben (EFS) ist in den Tisagenlecleucel-Studien definiert als Zeit ab
Einschluss in die Studie bis zum Auftreten eines Rezidivs, Tod jedweder Ursache nach
Remission (CR/CRi) oder bis zum Therapieversagen. Therapieversagen war dabei definiert als
Tod, unerwinschtes Ereignis, mangelnde Wirksamkeit bzw. Krankheitsprogression oder
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie. Eine Definition der mangelnden Wirksamkeit
konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Im Dossier liegen keine Daten zu den qualifizierenden Ereignissen des Endpunktes EFS vor. Das
EFS wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen. Unabhangig davon
ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns keine vergleichende Bewertung der Daten
moglich.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ELIANA mittels visueller Analogskala des EQ-5D
VAS erhoben. Die Erhebung erfolgte nur bei Patientinnen und Patienten, welche mindestens
8 Jahre alt waren. Da die Riicklaufquoten unter 70 % betragen, werden die Daten als nicht
verwertbar eingestuft.
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Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie ELIANA mittels PedsQL-Fragebogen erhoben.
Der Fragebogen ist aus vier multidimensionalen Skalen (physische Funktion, emotionale
Funktion, soziale Funktion und schulische Funktion) und drei Summenwerten (Gesamtscore,
Summenwert zur physischen Gesundheit; Summenwert zur psychosozialen Gesundheit)
zusammengesetzt.

Die Erhebung erfolgte nur bei Patientinnen und Patienten, welche mindestens 8 Jahre alt
waren. Da die Ricklaufquoten unter 70 % betragen, werden die Daten als nicht verwertbar
eingestuft.

Nebenwirkungen

Eine vollstdndige Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE) erfolgte ab Beginn der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion bis zum Studienmonat 12 der primdren
Nachbeobachtungsphase. Sowohl nach Studienmonat 12 als auch bei Ubergang in die
sekundare Nachbeobachtungsphase erfolgte die Erhebung von unerwiinschten Ereignissen
nur noch selektiv. Der Nachbeobachtungszeitraum der ersten 12 Monate war in die Phasen
,Chemotherapie zur Lymphozytendepletion®, ,Infusion bis Studienwoche 8“ und
,Studienwoche 9 bis Studienmonat 12“ unterteilt.

Die hochste Rate an schweren UE (CTCAE-Grad 3/4) und schwerwiegenden UE (SUE) trat Gber
alle drei Studien hinweg in der Zeit zwischen Tisagenlecleucel-Infusion und Studienwoche 8
auf (schwere UE: 83,8 % (ELIANA)/ 84,4 % (ENSIGN)/ 72,5 % (B2001X); SUE: 67,5 % (ELIANA)/
71,9 % (ENSIGN)/ 56,5 % (B2001X)). In der darauffolgenden Phase bis Studienmonat 12 war
die Rate der schweren UE und SUE geringer (schwere UE: 48 % (ELIANA)/ 46,4 % (ENSIGN)/
45 % (B2001X); SUE: 30,7 % (ELIANA) / 37,5 % (ENSIGN) / 31,7 % (B2001X)).

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der
Nebenwirkungen nicht moglich.

Gesamtbewertung

Aus der einarmigen pivotalen Zulassungsstudie ELIANA sowie den einarmigen supportiven
Studien ENSIGN und B2001X liegen die finalen Daten zur Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat (nur ELIANA) und zu Nebenwirkungen vor. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier einen indirekten Vergleich dieser Daten gegenliber retrospektiven
patientenindividuellen Daten des GMALL-Registers, ALL-REZ-BFM-Registers und ALL-SZT-
BFM-Registers vor.

Der durchgefiihrte indirekte Vergleich wird aufgrund einer nicht hinreichend dargelegten
Positivitat, der unzureichenden Berlicksichtigung von als ,wichtig” und ,sehr wichtig”
klassifizierten Confoundern in der Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers als nicht
valide eingeschatzt und die resultierenden Effektschatzer als nicht interpretierbar bewertet.
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Der vorgelegte indirekte Vergleich wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen nicht moglich. Die Daten zum EQ-5D VAS und
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind dariber hinaus aufgrund der geringen
Ricklaufquoten nicht verwertbar.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen pivotalen Studie ELIANA und der
einarmigen supportiven Studien ENSIGN und B2001X vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich basierend auf retrospektiven patientenindividuellen Daten
des GMALL-Registers, ALL-REZ-BFM-Registers und ALL-SZT-BFM-Registers ist fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet.

Ein adaquater Vergleich basierend auf den einarmigen Daten ist nicht mdoglich. Die
Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Tisagenlecleucel aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschluss vom
17. September 2020.

Tisagenlecleucel hat eine Zulassung als Orphan Drug. Die vorliegende Bewertung bezieht sich
auf das Anwendungsgebiet ,Kymriah wird angewendet zur Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis einschlieBlich 25 Jahren mit
refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres
Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukdamie (ALL)".

Der pharmazeutische Unternehmer hat den Befristungsauflagen folgend die finalen
Datenschnitte der einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X sowie einen indirekten
Vergleich gegenliber Registerdaten vorgelegt.

Fir die Nutzenbewertung werden die einarmigen Daten der Studien ELIANA, ENSIGN und
B2001X beriicksichtigt. Der durchgefiihrte indirekte Vergleich wird nicht herangezogen, da
dieser aufgrund einer nicht hinreichend dargelegten Positivitdt, der unzureichenden
Berlicksichtigung von als ,wichtig” und ,sehr wichtig” klassifizierten Confoundern in der
Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers als nicht valide eingeschatzt und die
resultierenden Effektschatzer als nicht interpretierbar bewertet werden.
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich. Die
Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

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

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

Der Nutzenbewertung werden die Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

Zur oberen Grenze des vom pharmazeutischen Unternehmer veranschlagten Anteilswerts fur
die B-Zelllinie (85 %) ist der Publikation von Bhojwani et al. nicht zu entnehmen, woher der
Anteilswert stammt bzw. wie dieser abgeleitet wurde. Eine weitere Unsicherheit resultiert
daraus, dass dieser Anteilswert fir die Kindheit angegeben ist und damit unklar bleibt,
inwieweit sich dieser auf die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasste
Patientenpopulation (bis 25 Jahre) Ubertragen ldsst. Unsicherheiten bezliglich der
Anteilswerte zu Rezidiven und zur Refraktdritat entstehen insbesondere durch die
Ubertragung von Anteilswerten, deren Grundgesamtheit sich nicht auf die B-Zell-ALL, sondern
auf andere Formen der ALL beziehen. Des Weiteren handelt es sich um Daten mit teils stark
eingeschrankter Aktualitdit oder Bezug auf Regionen aulerhalb Deutschlands, sodass die
Ubertragbarkeit auf den aktuellen deutschen Versorgungskontext fraglich ist. Zusatzlich
berilicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer nur innerhalb von einem Jahr neu
erkrankte Patientinnen und Patienten mit Rezidiven oder mit Refraktaritat auf die Erst- und
Zweitlinientherapie, jedoch nicht diejenigen, die in friheren Jahren neu erkrankt waren und
im Betrachtungsjahr ein Rezidiv oder eine Refraktdritdt auf eine spdtere Therapielinie
aufweisen und vom vorliegenden Anwendungsgebiet ebenfalls umfasst sind.

Insgesamt sind die Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet und tendenziell unterschatzt.
Im Vergleich zu den Patientenzahlen im Beschluss vom 17. September 2020 stellt die
vorliegende Spanne aufgrund aktueller Daten sowie der Spanne zu padiatrischen Patientinnen
und Patienten eine bessere Annaherung an die GKV-Zielpopulation dar.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation

zu Kymriah (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 5. Januar 2024):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/kymriah-epar-product-

information de.pdf

Gemal} den Vorgaben der Europadischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Tisagenlecleucel
verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthdlt Anweisungen zur ldentifizierung,
Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer
Nebenwirkungen. Daruiber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen,
zur Verflgbarkeit von Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter
Informationen fir die Patientinnen und Patienten und zur vollstandigen und angemessenen
Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fiir Patientinnen und Patienten soll tiber die Risiken des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren
sowie die Notwendigkeit erkliren, die Symptome sofort der behandelnden Arztin bzw. dem
behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von
Tisagenlecleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-
Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Tisagenlecleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden.
Fiir die Infusion von Tisagenlecleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden die
Malnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien
Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2024).

Es wird fir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.

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

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um genetisch verdnderte patienteneigene (autologe) T-
Zellen, zu deren Gewinnung regelhaft eine Leukapherese notwendig ist. Da die Leukapherese
gemaR § 4 Absatz 14 AMG Teil der Herstellung des Arzneimittels ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fiir Tisagenlecleucel an.

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

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

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1 1

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden flr Patientinnen und Patienten bis unter 15 Jahren die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017— Kérpermal3e der
Bevolkerung” zugrunde gelegt. Fiir die Berechnung der benétigten Zellmenge fiir Patientinnen
und Patienten bis zu 50 kg wurde entsprechend als untere Spanne ein durchschnittliches
Kérpergewicht fir Kinder unter einem Jahr von 7,6 kg angenommen.?

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

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Be- Dosierung/ Dosis/ Patientin Verbrauc | Behand- Jahresdurchsc
zeichnung | Anwendung bzw. Patient/ h nach lungstage/ | hnitts-
der Behandlungstage Wirk- Patientin | verbrauch
Therapie starke/ bzw. nach
Behandlu | patient/ Wirkstarke
ngstag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel
Korpergewicht Koérpergewicht 1 oder 1 1 oder
bis zu 50 kg bis zu 50 kg mehrere mehrere
0,2 bis 5 x 10° 1,52 x 10° bis L”JL’:;T”S' L”(:l‘:fé‘l’”s'
CAR-positive 2,5 x 108 CAR-
lebensfahige positive
T-Zellen/ kg lebensfahige T-
Zellen
Korpergewicht Koérpergewicht 1 oder 1 1 oder
Uber 50 kg Uber 50 kg mehrere mehrere
0,1 bis 2,5 x 0,1 bis 2,5 x L”;L‘fé‘l’”s' L”;L‘fé‘l’”s'
108 CAR- 108 CAR-
positive positive
lebensfahige T-Zellen lebensfahige T-
Zellen

Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | PackungsgroRe Kosten Mehrwertsteuer | Kosten nach
Therapie (Apotheken Abzug
abgabe- gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel 1 Einzelinfusionsbeutel 239 000,00 € 03 239 000,00 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

3 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Prophylaktische Prédmedikation

Eine antipyretische und antihistaminische Pramedikation wird in den Fachinformationen von
Tisagenlecleucel lediglich empfohlen.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Flr Tisagenlecleucel erfolgt - sofern die Anzahl der weil3en Blutzellen eine Woche vor der
Infusion nicht unter < 1.000 Zellen/ul liegt - ein Behandlungsschema zur
Lymphozytendepletion, bestehend aus intravendser Gabe von Fludarabin (30 mg/m?) taglich
iber 4 Tage und Cyclophosphamid (500 mg/m?) taglich iber 2 Tage beginnend mit der ersten
Fludarabin-Dosis, wobei die Infusion von Tisagenlecleucel 2 bis 14 Tage nach Beginn der
Lymphozytendepletion erfolgt. Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) oder
Koérperoberflaiche (KOF) wurden fiir Patientinnen und Patienten bis unter 15 Jahren die
durchschnittlichen Kérpermale aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017—-
Kérpermalle der Bevolkerung” zugrunde gelegt. Hierdurch ermittelt sich eine
durchschnittliche Kérperoberfliche von Kinder unter 1 Jahr von 0,36 m? (durchschnittliche
KérpergroRe: 0,67 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 7,6 kg).? Fir Patientinnen und
Patienten ab 15 Jahren wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen
Reprdsentativstatistik ,,Mikrozensus 2021- Kérpermalie der Bevolkerung” zugrunde gelegt.
Hierbei ergibt sich eine durchschnittliche Kérperoberflache junger, erwachsener Patientinnen
und Patienten mit 25 Jahren von 1,90 m? (durchschnittliche KorpergroBe: 1,74 m,
durchschnittliches Kérpergewicht: 75,2 kg; Berechnung nach Du Bois 1916).4

4Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2021: http://www.gbe-bund.de/
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Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV)

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C
und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Tisagenlecleucel eingeleitet wird. Die
entsprechenden Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen werden im Beschluss
dargestellt.

Bezeichnung der  [Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten Be- Kosten /
Therapie grolRe (Apo- § 130 § 130a nach hand- | Patientin
theken- |SGBV SGB V Abzug lungs- | bzw.
abgabe- gesetzlich |tage/ |Patient/
preis) vorge- Jahr Jahr
schrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Fludarabin 1Kl 445,80 €
30 mg/m? = 2050 mg 118,54 € | 2,00€ | 509€ | 111,45€ 4,0
10,8 mg —57 mg

1Pl
zu 500 mg

891,60 €

23,50 € 2,00 € 1,54 € 19,96 € 39,92 €
2,0 -
30,68 € 2,00 € 1,07 € 27,61€ 55,22 €

Cyclophosphamid
2 _
180 ﬂg/_m 950 m 1Pl
& & zu 1000 mg

Screening auf HBV, HCV und HIV
Hepatitis-B HBV-
Antikorper-Status - - - - 5,90 € 1,0 5,90 €
(GOP: 32614)
Hepatitis-C
HCV-Antikorper -
Status

(GOP: 32618)

HIV

HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP: 32575)
Abkirzungen: Kll = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung; PlJ =
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

- - - - 9,80 € 1,0 9,80 €

- - - - 4,45 € 1,0 4,45 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.
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Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

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

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

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

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

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

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

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

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

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

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

Kombinationspartner

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

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

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

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

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

Dariber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

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

Benennung

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

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

Ausnahme von der Benennung

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

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

Rechtswirkungen der Benennung

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

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

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer

oder rezidivierter (Rezidiv hach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

- Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Tisagenlecleucel (Kymriah); Kymriah 1,2 x 10° bis 6 x 108 Zellen
Infusionsdispersion; Stand: April 2023
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3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 31. August 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Dezember 2023 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Dezember 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 8. Januar 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 26. Januar 2024 vorgelegt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Februar 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|28. November 2023  |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

Unterausschuss|8. Januar 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Arzneimittel Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|8. Januar 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Januar 2024 Beratung liber die Dossierbewertung des

31. Januar 2024 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Februar 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Februar 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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