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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

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

Fir zugelassene Arzneimittel fiir neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes besteht gemafd § 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. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des
Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung.

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen
Unternehmers, die er einschlieflich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
klinischen Priifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch
der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen 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.

Eckpunkte der Entscheidung

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) wurde am 1. Dezember 2019 erstmals in der Grol3en
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 14. Oktober 2022 hat Axicabtagen-Ciloleucel die Zulassung fiir ein neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November
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2008 iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln
(ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Yescarta zur Behandlung des diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem
B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniber dieser refraktar ist, 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.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. November 2022 fristgerecht das Dossier nach
Maligabe des § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V zur Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auBerhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag
von 30 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz 1
bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Yescarta hat am 1. Dezember 2023 die Umsatzschwelle von 30 Millionen Euro Uberschritten
und wurde bisher nicht unter Vorlage der Nachweise zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie bewertet.
Mit Beschluss vom 2. Februar 2023 wurde das Verfahren zeitlich befristet ausgesetzt. Der
pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 2. Februar 2023 aufgrund der
Uberschreitung der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze aufgefordert, Nachweise nach Satz 3
Nummer 2 und 3 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen abweichend von § 35a Absatz 1
Satz 11 nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf
§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO fristgerecht am 30. Juni 2023 zum Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel mit dem neuen Anwendungsgebiet: ,Yescarta wird angewendet zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer
Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniliber dieser refraktar ist.“ das
abschliefende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Oktober 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) gemaR
Fachinformation

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus
grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert
oder gegenliber dieser refraktar ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.12.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

Induktionstherapie mit

e R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Cisplatin, Dexamethason) oder
e R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) oder
e R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin)

gefolgt von  einer Hochdosistherapie @ mit  autologer oder allogener
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie?

b) Erwachsene mit diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fuir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von

12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Bericksichtigung von
— Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab und

— Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen

2 Unter Beriicksichtigung der Vorgaben der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 18. Oktober
2023): § 4 Absatz 2 Nummer 4
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Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliel’lich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Axicabtagen-Ciloleucel sind fiir die vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfassten Lymphom-Entitaten folgende Wirkstoffe zugelassen:

- Eine Zulassung fiir das Ubergeordnete Anwendungsgebiet ,Non-Hodgkin-
Lymphom” weisen die Wirkstoffe Bleomycin, Carmustin, Cyclophosphamid,
Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Melphalan,
Methotrexat, Methylprednisolon, Mitoxantron, Pixantron, Prednison,
Prednisolon, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und Vindesin auf.
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Zu 2.

zu 3.

zu 4.

- Eine Zulassung fur die Behandlung des diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL) bzw. des high-grade B-Zell-Lymphoms (HGBCL) nach einer
Erstlinientherapie weisen die Wirkstoffe Polatuzumab Vedotin in Kombination
mit Bendamustin und Rituximab, Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid,
Rituximab in Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon) und Lisocabtagen maraleucel auf.

Die genannten Zulassungen sind teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner
gebunden oder decken die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
Patientengruppen nicht vollstandig ab.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt grundsatzlich eine autologe oder allogene
Stammazelltransplantation als nicht-medikamentése Behandlung in Betracht. Zudem
kann eine Strahlentherapie beispielsweise zur Behandlung von lokalisierten
Restmanifestationen des Lymphoms nach Abschluss einer Chemotherapie
durchgefiihrt werden.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgenden Beschliisse oder Richtlinien des
G-BA vor:

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Lisocabtagen maraleucel (Beschluss vom 16. November 2023)
- Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)
- Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)
- Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 18. Oktober 2023):

- § 4 Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei
erwachsenen Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die noch
nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden (Ausnahmen:
a) Patienten, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen und nach
Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer stabilen
Erkrankung aufweisen; b) Patienten, bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht mdglich
war und die nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer
stabilen Erkrankung erreichen.)

- Anlage |: Methoden, die fiir die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind:
Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit aggressiven
B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer Stammzelltransplantation
rezidivieren und nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne
einer stabilen Erkrankung erreichen.

Der allgemeine anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach §
35a SGB V“ dargestellt.
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Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.
Es liegt eine schriftliche AuRerung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) vor.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmalige Vergleichstherapie aufgenommen.

Bei der vorliegenden Patientenpopulation handelt es sich um Erwachsene mit einem
friihen Rezidiv bzw. Refraktaritat auf die Erstlinientherapie.

Aus den evidenzbasierten Therapieempfehlungen der vorliegenden Leitlinien®%> geht
grundsatzlich hervor, dass sich die Therapie der rezidivierten oder refraktdren
Patientinnen und Patienten mit HGBL bei Eignung fiir eine Hochdosistherapie, an der
Behandlung der Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL
orientiert.

Das vorliegende Anwendungsgebiet bezieht sich allgemein auf Erwachsene mit DLBCL
und HGBL, welche innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie
rezidivieren oder auf diese refraktar sind und ist hinsichtlich der Eignung bzw. Nicht-
Eignung flr einen intensiven Therapieansatz nicht eingeschrankt. Die S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie3 unterscheidet in den Behandlungsempfehlungen
bezogen auf die Zweitlinientherapie zwischen Hochdosis-fahigen Patientinnen und
Patienten mit frihem oder spatem Rezidiv in primar kurativer Therapieintention und
der Zweitlinienbehandlung nicht Hochdosis-fahiger Patientinnen und Patienten. Dies
bildet sich auch in der vorliegenden schriftlichen AuBerung der DGHO ab. Zudem wird
in der S3-Leitlinie ausgefiihrt, dass vor dem Hintergrund der Verfliigbarkeit neuerer
Therapieoptionen die etablierte Einteilung in Hochdosis-fahige und nicht Hochdosis-
fahige Patientinnen und Patienten nicht mehr zielfihrend sei, jedoch weiterhin
verwendet wird.

Aus der Stellungnahme der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften zum
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht hervor, dass in der klinischen
Versorgungspraxis bei friilhen Rezidiven bzw. Refraktaritat auf die Erstlinientherapie
das Kriterium der Hochdosisfahigkeit der Patientinnen und Patienten aufgrund der
Verfligbarkeit von CAR-T-Zelltherapien nicht mehr relevant sei. Im aktuellen klinischen
Versorgungskontext erfolgt gemalRk den Aussagen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften die Einordnung der Patientinnen und Patienten zu den mdoglichen
Therapieoptionen in Abhangigkeit ihrer Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie.

Die dargestellte Einschatzung der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften,
dass das Kriterium Hochdosisfahigkeit fiir Patientinnen und Patienten mit frihem
Rezidiv bzw. Refraktéaritat auf die Erstlinientherapie im aktuellen Versorgungskontext

3 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge flr
erwachsene Patient*innen mit einem diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitdten; S3-Leitlinie
[online]. AWMF-Registernummer 018-0380L. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 2022.

4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Non-Hodgkin’s lymphoma: diagnosis and management [online].

07.2021, last check 10.2021. London (GBR): NICE; 2016. (NICE Guideline; Band NG52).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). B-Cell lymphomas; Vers. 05.2022 [online]. Fort Washington (USA):

NCCN; 2022. (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology).
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nicht mehr relevant sei, beruht mallgeblich auf der pivotalen Studienevidenz zu
Lisocabtagen maraleucel sowie Axicabtagen-Ciloleucel in der
bewertungsgegenstandlichen Behandlungssituation. Diese Einschatzung bildet sich
jedoch derzeit nicht hinreichend in den vorliegenden Leitlinienempfehlungen ab. Es
wird vom G-BA daher als sachgerecht erachtet, bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir den vorliegenden Beschluss zu Axicabtagen-Ciloleucel die
Patientengruppen entsprechend der derzeit giltigen Leitlinienempfehlungen in
Abhangigkeit der Eignung fiir eine Hochdosistherapie zu differenzieren.

Unter Einbeziehung der spezifischen Therapieempfehlungen fiir die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten Lymphom-Entitditen ergeben sich folgende
Patientengruppen:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-
Zell-Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und
innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren
oder auf diese refraktér sind

Kommen Patientinnen und Patienten mit einem frilhen Rezidiv basierend auf ihrem
Allgemeinzustand bzw. der Komorbiditat fiir eine Hochdosistherapie infrage, stellen
gemal vorliegender Leitlinien und Ausflihrungen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften CAR-T-Zelltherapien die wesentliche Behandlungsstrategie dar.
Hierbei werden in den vorliegenden Leitlinien die CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-
Ciloleucel oder Lisocabtagen maraleucel empfohlen.

Bei den CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
handelt es sich um Gentherapien. Hierbei werden autologe T-Zellen durch die
Einfiihrung eines chimaren Antigenrezeptors genetisch verdndert. Der chimare
Antigenrezeptor von Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel zielt dabei
auf das gleiche Oberflachenantigen, Cluster of Differentiation 19 (CD19), ab.

Das Wirkprinzip der CAR-T-Zellen unterscheidet sich von den Wirkprinzipien der bisher
im Anwendungsgebiet eingesetzten Behandlungsoptionen. Im Rahmen der
Chemoimmuntherapie werden beim B-Zell-Lymphom Zytostatika bzw. Anti-CD-20
Antikorper eingesetzt, welche keine Gentherapie darstellen. Der nachfolgenden
Stammezelltransplantation liegt zwar auch ein zelluldres bzw. immunologisches
Wirkprinzip zugrunde, hierbei werden jedoch autologe oder allogene Stammzellen
malRgeblich zum Wiederaufbau der Hamatopoese infundiert, welche nicht
gentherapeutisch verandert wurden und daher nicht auf ein spezifisches
Oberflachenantigen einwirken. Vor Durchfliihrung einer Stammzelltransplantation
beim B-Zell-Lymphom ist daher in der Regel eine Chemoimmuntherapie zur
Beseitigung der malignen Lymphomzellen erforderlich, wogegen die CAR-T-
Zelltherapie auch ohne eine vorherige Chemoimmuntherapie angewendet werden
kann.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass das Therapieverfahren der CAR-T-Zelltherapie
hinsichtlich der unterschiedlichen Therapieschritte relevante Unterschiede zum
bisherigen Behandlungsstandard aufweist. Dariliber hinaus ist die Eignung fiir eine
Hochdosistherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation nicht
gleichzusetzen mit der Eignung der Patientinnen und Patienten fiir eine CAR-T-
Zelltherapie, welche prinzipiell fir ein groRBeres Patientenkollektiv eine mogliche
Therapieoption darstellt.
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Wahrend sich die Wirkstoffklasse der CAR-T-Zelltherapien fiir die Behandlung von
B-Zell-Lymphomen nach mindestens zwei Vortherapien bereits ldanger in der
Versorgung etabliert hat, wurden Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
erst vor kurzem fir die Zweitlinienbehandlung von B-Zell-Lymphomen in enger
zeitlicher Ndhe zueinander zugelassen. Auch das Nutzenbewertungsverfahren zu
Lisocabtagen maraleucel wurde erst kirzlich abgeschlossen. Hier wurde ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt (Beschluss vom 16.
November 2023). Fiir das bewertungsgegenstandliche Anwendungsgebiet handelt es
sich somit bei der Wirkstoffklasse der CAR-T-Zelltherapien um eine neue
Behandlungsoption, welche unter Berlicksichtigung von § 6 Absatz 3 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel § 6 Absatz 5 Satz 1 VerfO zur Gewahrleistung einer einheitlichen
Bewertung mit der gleichen zweckmaRigen Vergleichstherapie verglichen werden
sollte.

GemiaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist im Hinblick auf die Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zudem auf die tatsdchliche Versorgungssituation
abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende Arzneimittel darstellen wirde.
Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die sich erst durch das Hinzutreten des
neuen Arzneimittels ergeben, sind aulRer Betracht zu lassen.

In der Gesamtschau der dargestellten Aspekte ist es aus Sicht des G-BA fir die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem vorliegenden Beschluss zu
Axicabtagen-Ciloleucel geboten, die Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die
sich insgesamt durch das Hinzutreten der Wirkstoffgruppe der CAR-T-Zellen ergeben,
zu der sowohl Lisocabtagen maraleucel als auch Axicabtagen-Ciloleucel zdhlen, aulRer
Betracht zu lassen.

In dieser besonderen Fallkonstellation wird es vom G-BA als sachgerecht erachtet, bei
der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die betrachtete
Patientengruppe auf den Behandlungsstandard abzustellen, wie er sich ohne das
Hinzutreten der zu bewertenden CAR-T-Zelltherapien ergeben wiirde.

Entsprechend den vorliegenden Leitlinien wurde vor Verfliigbarkeit der CAR-T-
Zelltherapien eine Platin-basierte Induktionschemotherapie, die bei Ansprechen
(komplette Remission (CR) oder partielle Remission (PR)) mittels einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation konsolidiert wird, als
Therapiestandard fiir alle Hochdosis-fahigen Erwachsenen mit einem rezidivierten
oder refraktaren DLBCL und HGBL nach einer Erstlinientherapie angesehen. Zudem
kommt als Konsolidierung nach den Vorgaben der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung® eine allogene Stammzelltransplantation infrage, sofern bei
den Patientinnen und Patienten nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im
Sinne einer stabilen Erkrankung erzielt wurde und die Patientinnen und Patienten ein
sehr hohes Rezidivrisiko haben oder eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammzelltransplantation nicht moglich war.

GemaR den vorliegenden Leitlinien werden als Platin-basierte
Induktionschemotherapie  konkret die Therapieregime GDP (Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin), DHAP (Dexamethason, Cisplatin,
Cytarabin) sowie ICE (lIfosfamid, Carboplatin, Etoposid) jeweils in Kombination mit

6 Stand 18. Oktober 2023
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Rituximab empfohlen. Entsprechend den Ausfiihrungen der S3-Leitlinien wurden diese
Therapieregime in prospektiv-randomisierten Studien miteinander verglichen, wobei
bei gleicher Effektivitit Unterschiede in der Toxizitit festgestellt wurden.”8 Laut
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften stellen diese drei
Kombinationstherapien den Versorgungsstandard dar und haben sich im Rahmen der
Induktionstherapie als gleichwertig erwiesen. Im Rahmen der Bewertung der Methode
»allogene Stammzelltransplantation bei B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen“ durch den
G-BA wurden die Protokolle R-GDP, R-DHAP und R-ICE bereits als Standardprotokolle
fur die Induktionstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.®
Rituximab ist in der vorliegenden Indikation jedoch nur in Kombination mit CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) zugelassen, ebenso sind
einzelne Bestandteile der genannten Kombinationstherapien (Cisplatin, Carboplatin,
Gemcitabin) in der vorliegenden Indikation nicht zugelassen.

Anhand der fir die Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms zugelassenen Wirkstoffe
ist ausschlieBlich die Platin-freie Induktionstherapie MINE (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantron, Etoposid), welche in der amerikanischen Leitlinie der National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) nachrangig als weiteres mogliches
Therapieregime genannt wird, verfugbar®. Aus den Stellungnahmen Kklinischer
Experten im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht hervor, dass MINE Gber
keinen relevanten Stellenwert im vorliegenden Anwendungsgebiet verfigt und, sofern
in der Vergangenheit vereinzelt eingesetzt, mit einer platinhaltigen Therapie
konsolidiert wurde. In Ubereinstimmung mit der Einschitzung der klinischen Experten
wird in allen vorliegenden Leitlinien einhellig eine Platin-haltige Induktionstherapie mit
R-GDP, R-ICE oder R-DHAP préaferiert empfohlen, wobei anzumerken ist, dass die
Platin-freie Induktionstherapie MINE in der insbesondere fiir den deutschen
Versorgungskontext relevanten S3-Leitlinie keinerlei Erwdahnung findet.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz ist flr die betrachtete
Patientengruppe der Einsatz einer Induktionstherapie mit R-GDP, R-DHAP oder R-ICE
gegeniber einer Induktionstherapie mit MINE regelhaft vorzuziehen, gemaR § 6 Absatz
2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV. Die Bestimmung einer CAR-T-Zelltherapie
entsprechend den Leitlinienempfehlungen kommt fir den vorliegenden Beschluss
unter Berlicksichtigung des § 6 Absatz 2 Satz 2 SGB V nicht infrage. Daher ist es
sachgerecht fiir die vorliegende Patientenpopulation den zulassungsiberschreitenden
Einsatz der oben genannten Arzneimittelkombinationen als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Die weiteren unter Ziffer 1. aufgeflhrten,
zugelassenen Wirkstoffe entsprechen nicht den Therapieempfehlungen fir die
vorliegende Indikation und nicht dem in den Leitlinien und in der Stellungnahme der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften dargelegten Therapiestandard in

7

Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, Linch D, Gill D, Trneny M. R-ICE versus R-DHAP in relapsed patients with
CD20 diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) followed by autologous stem cell transplantation: CORAL study.
2009;27:15s

Crump M, Kuruvilla J, Couban S, MacDonald D, Kukreti V, Kouroukis C, et al. Randomized comparison of
gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin versus dexamethasone, cytarabine, and cisplatin chemotherapy
before autologous stem-cell transplantation for relapsed and refractory aggressive lymphomas: NCIC-CTG
LY12. J Clin Oncol. 2014;32:3490-6.

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen; 9. April 2020
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der Versorgungssituation nach § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV, wie diese sich ohne
CAR-T-Zelltherapien darstellen wiirde.

In der Gesamtschau wird fiir die vorliegende Patientengruppe eine Induktionstherapie
mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer oder
allogener Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-
Zell-Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und
innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren
oder auf diese refraktér sind

Die vorliegende Patientengruppe umfasst nicht Hochdosis-fahige Erwachsene mit
DLBCL und HGBL. Entsprechend den vorliegenden Leitlinienempfehlungen und
Stellungnahmen der klinischen Experten im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
werden Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem HGBCL entsprechend des
rezidivierten oder refraktaren DLBCL behandelt.

In den aktuelleren vorliegenden Leitlinien®>> werden als Therapieoptionen einhellig
Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab, Tafasitamab in
Kombination mit Lenalidomid sowie weniger intensive
Immunchemotherapieprotokolle, beispielweise Rituximab in Kombination mit
Gemcitabin und Oxaliplatin (R-GemOx), empfohlen.

Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Polatuzumab Vedotin ist in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab zur Behandlung Erwachsener mit rezidivierendem oder
refraktarem DLBCL zugelassen, wenn eine hamatopoetische Stammzelltransplantation
nicht infrage kommt. Mit Beschluss vom 20. August 2020 wurde fir Polatuzumab
Vedotin im Rahmen einer Orphan Drug-Bewertung ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber Bendamustin in Kombination mit Rituximab
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zuliels.

Der CD19-spezifische Antikérper Tafasitamab ist in Kombination mit Lenalidomid
zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdren DLBCL, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht infrage
kommt. Mit Beschluss vom 3. Marz 2022 wurde flr Tafasitamab im Rahmen einer
Orphan Drug-Bewertung ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulieR.

Bezliglich der weniger intensiven Immunchemotherapien wird in der vorliegenden
Evidenz insbesondere die Kombinationstherapie R-GemOx als weitere Therapieoption
genannt, ist jedoch fir die vorliegende Indikation nicht zugelassen. Es lasst sich aus der
vorliegenden Evidenz nicht ableiten, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von R-GemOx nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln bzw. fir relevante
Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ware. R-GemOx wird daher nicht als
eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
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Als weitere zugelassene Therapieoption kommt seit Oktober 2022 die CAR-T-
Zelltherapie Lisocabtagen maraleucel fir nicht Hochdosis-fahige Patientinnen und
Patienten mit DLBCL und HGBCL in Betracht. Das Nutzenbewertungsverfahren zu
Lisocabtagen maraleucel in der Zweitlinienbehandlung bei friihen Rezidiven bzw.
Refraktaritat wurde erst kiirzlich abgeschlossen. Fiir die Patientengruppe, die nicht fir
eine Hochdosistherapie infrage kommen, wurde kein Zusatznutzen festgestellt, da
keine Daten flr diese Patientengruppe vorlagen. GemaR den Ausfliihrungen der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften stellen CAR-T-Zellen auch fiir nicht
Hochdosis-fahige Patientinnen und Patienten eine relevante Therapieoption dar. In
der deutschen S3-Leitlinie ist jedoch bezogen auf die Zweitlinienbehandlung nicht
Hochdosisfahiger Patientinnen und Patienten keine Empfehlung fir den Einsatz von
Lisocabtagen maraleucel enthalten. Darliber hinaus wird auf die obigen Ausfiihrungen
zu Patientengruppe a) verwiesen, nach denen es fiir die Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie in dem vorliegenden Beschluss zu Axicabtagen-
Ciloleucel geboten ist, die Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die sich
insgesamt durch das Hinzutreten der Wirkstoffgruppe der CAR-T-Zellen ergeben, zu
der sowohl Axicabtagen-Ciloleucel als auch Lisocabtagen maraleucel zdhlen, aulRer
Betracht zu lassen. Lisocabtagen maraleucel wird daher nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Aus der vorliegenden Evidenz ergibt sich, dass die Therapieoptionen Polatuzumab in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab sowie Tafasitamab in Kombination mit
Lenalidomid nicht fir alle vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen und
Patienten unter Beriicksichtigung von Komorbiditaten sowie ggf. der Vortherapie und
dem weiteren Therapieverlauf als gleichermalRen geeignet erachtet werden kdnnen.
Daher wird in der Gesamtschau eine Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
Bericksichtigung von Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab
und Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid als zweckmaRige Vergleichstherapie
flr nicht Hochdosis-fahige Erwachsene mit DLBCL und HGBCL bestimmt.

Hierbei ist anzumerken, dass das HGBL erst mit der WHO-Klassifikation von Juni 2022
als definitive Entitat gelistet wurde und seitdem im Rahmen der Zulassung seitens der
EMA explizit benannt wird.° Vor dieser Aktualisierung wurden HGBCL unter den DLBCL
subsummiert. Daher erachtet der G-BA es als sachgerecht, Therapieoptionen, die vor
der Aktualisierung der WHO-Klassifikation im Juni 2022 zugelassen wurden, bei der
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sowohl fiir das DLBCL als auch das
HGBL in Betracht zu ziehen.

Die Bestimmung der zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln als
zweckmalige Vergleichstherapie im Beschluss Uiber die Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 3 SGB V lasst das Verfahren nach § 35¢ SGB V unberihrt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

10 Alaggio, R., Amador, C., Anagnostopoulos, I. et al. The 5th edition of the World Health Organization
Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia 36, 1720-1748 (2022)
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Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde urspriinglich wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalighem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

- Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie

b) Erwachsene mit diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb
von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese
refraktar sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Beriicksichtigung von

- Pola-BR (Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab)
- Tafasitamab + Lenalidomid

Diese zweckmalige Vergleichstherapie wurde fur das vorliegende
Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel unter den Auswirkungen des Urteils
des BSG vom 22. Februar 2023 bestimmt. Nach den Ausfiihrungen des BSG zu diesem Urteil
(Az.: B3 KR 14/21 R) kommen Arzneimittel, die keine Zulassung fur die vorliegende Indikation
aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der
Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren
Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V grundsatzlich nicht in Betracht.

Im Rahmen dieser Bestimmung war festzustellen, dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und/oder der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V fiir die Behandlung des DLBCL
und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren
oder auf diese refraktar sind, nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt werden.

Mit dem Inkrafttreten des ALBVVG am 27. Juli 2023 kann der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die
zulassungsliberschreitende Anwendung von Arzneimitteln gemaR § 6 Absatz 2 Satz 3
AM-NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir die vorliegende Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel
eine zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als zweckmalRige
Vergleichstherapie, auch unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt, war eine Uberpriifung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie unter den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG
erforderlich. Im Zuge dessen wurde die zweckmaRigen Vergleichstherapie fir den
vorliegenden Beschluss gedndert.

Diese Anderung hat zur Folge, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
vorgelegten Ergebnisse der Studie ZUMA-7 fir die vorliegende Bewertung zur
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Patientengruppe a) herangezogen werden kénnen. Die Studie ZUMA-7 war Grundlage der
Dossierbewertung des IQWiG. Zudem waren die Ergebnisse der Studie ZUMA-7 Gegenstand
der Stellungnahmen, weshalb die Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie eine
erneute Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich macht.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.
Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der Studie
ZUMA-7 vor. In der laufenden, offenen Phase llI-Studie ZUMA-7 wird Axicabtagen-Ciloleucel
gegenlber einer Induktionstherapie mit R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP und R-GDP gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie (HDCT) mit autologer Stammzelltransplantation (SZT) verglichen.
Die Studie wird seit Januar 2018 in 77 Zentren in Australien, Asien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt.

In die Studie wurden Erwachsene mit DLBCL und HGBL mit refraktarer oder rezidivierter
Erkrankung innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinientherapie bestehend aus
Rituximab und Anthrazyklin-basierter Chemoimmuntherapie eingeschlossen. Zusatzlich
musste das Ziel bestehen, mit einer HDCT sowie einer autologen SZT fortzufahren, sofern die
Patientinnen und Patienten auf die Induktionstherapie ansprachen, einen guten
Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1), eine addquate Organfunktion und eine radiologisch
dokumentierte Erkrankung aufwiesen.

Insgesamt wurden 359 Patientinnen und Patienten - stratifiziert nach Ansprechen auf die
Erstlinientherapie (primar refraktar vs. Rezidiv £ 6 Monate vs. Rezidiv > 6 und <12 Monate
nach Erstlinientherapie) und nach sekundarem altersadjustiertem internationalem
prognostischem Index (sAAIPI) (O oder 1 vs. 2 oder 3) - im Verhéltnis 1:1 entweder zu einer
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel (N = 180) oder Induktion + HDCT + autologe SZT (N =
179) randomisiert eingeschlossen.

Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel entsprach den Vorgaben der Fachinformation. In
der Zeit zwischen Leukapherese und Lymphodepletion konnten die Patientinnen und
Patienten bei Bedarf eine Briickentherapie mit Kortikosteroiden nach MalRRgabe der Prifarztin
bzw. des Prifarztes erhalten. Eine Brickentherapie in Form einer Chemoimmuntherapie war
in der Studie ZUMA-7 nicht erlaubt. Patientinnen und Patienten mit einem Progress der
Erkrankung nach vorherigem Ansprechen zu Tag 50 konnten erneut eine Lymphodepletion
und eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten.

Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten zunachst eine Induktionstherapie
mit 2 bis 3 Zyklen R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-GDP nach Ermessen der Priifarztin oder des
Prifarztes. Patientinnen und Patienten, die nach 2 bis 3 Zyklen Induktionstherapie (ca. zu Tag
50) ein partielles oder komplettes Ansprechen auf die Therapie gemall der Lugano-
Klassifikation (Cheson et al.; 2014) erreichten, erhielten anschlieRend eine HDCT und eine
autologe SZT.
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Antineoplastische Folgetherapien lagen in beiden Studienarmen im Ermessen der Prifarztin
bzw. des Prifarztes und waren ohne Einschrankung mdglich. Insgesamt erhielten zum 2.
Datenschnitt im Interventionsarm 49 % und im Vergleichsarm 72 % der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 Folgetherapie, hierzu zdhlten im Interventionsarm die
Chemo(immun)therapie (81 %) sowie die Hochdosistherapie gefolgt von autologer SZT (15 %)
und im Vergleichsarm die autologe CD19-CAR-T-Therapie (77 %).

Primarer Endpunkt der Studie ZUMA-7 ist das Ereignisfreie Uberleben (EFS). Zudem liegen
Ergebnisse zu weiteren Endpunkten der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Es wurden bisher zwei Datenschnitte durchgefiihrt. Beim Datenschnitt am 18.03.2021 handelt
es sich um die primare EFS Analyse und 1. Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben. Der
Datenschnitt am 25.01.2023 war die finale Analyse zum Gesamtiiberleben.

Umsetzung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie

Im Vergleichsarm der Studie ZUMA-7 wurde R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP oder R-GDP mit
anschlielender HDCT und SZT eingesetzt. Das in der Studie ZUMA-7 verabreichte R-ESHAP-
Regime wird in der S3-Leitlinie nicht explizit aufgefiihrt, wurde in der Studie jedoch nur bei
3% der Patientinnen und Patienten eingesetzt. Insgesamt wird die zweckmaBige
Vergleichstherapie, die mit Anderungen fiir den vorliegenden Beschluss bestimmt worden ist,
als umgesetzt bewertet.

zur Durchfiihrung der Studie ZUMA-7

Im European Public Assessment Report (EPAR) fiir Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden
Anwendungsgebiet weist die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) daraufhin, dass im
Studienverlauf nicht sichergestellt war, dass die Studiendurchfiihrung und das
Studienmonitoring voneinander abgeschirmt waren, wodurch die Studienintegritat der Studie
ZUMA-7 von der EMA jedoch nicht in Frage gestellt wird!!. Vom IQWiG wurde diesbeziiglich
ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotential festgestellt. Somit sei nicht
sichergestellt, dass die Protokollanderungen in Amendment 5, mit der die Ausloser fiir die
primare EFS-Analyse von 270 auf 250 EFS-Ereignisse und fir die erste OS-Analyse von 140 auf
110 Todesfalle reduziert wurden ohne Kenntnis der Daten vorgenommen worden war. Der
pharmazeutische Unternehmer erldutert dazu, dass die Protokollanderungen in Amendment
5 auf der Grundlage der verfligbaren gepoolten und verblindeten Daten ausgeldst und mit
einem Plateau der beobachteten EFS-Ereignisse Uber beide Studienarme begriindet wurde.
Diese Erklarung erscheint plausibel. Es zeigte sich, dass zwischen der primaren EFS-Analyse (1.
Datenschnitt) und dem 2. Datenschnitt nur noch sehr wenige EFS-Ereignisse hinzukamen. Fir
die vorliegende Bewertung wird die vom IQWiG beschriebene Unsicherheit zwar einbezogen,
es wird jedoch allein darauf basierend kein hohes Verzerrungspotential Gbergreifend fir alle
Studienendpunkte abgeleitet.

Dariber hinaus war in der Studie ZUMA-7 nur die Gabe von Kortikosteroiden als
Briickentherapie zwischen Leukapherese und Axicabtagen-Ciloleucel Infusion erlaubt. Dieses
Vorgehen in der Studie ZUMA-7 wird fur die Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der
Ausfihrungen der klinischen Stellungnehmer hierzu als akzeptabel erachtet. Die Kliniker
haben in ihren Stellungnahmen erldutert, dass die Beantwortung der Frage der

1 European Medicines Agency. Yescarta; Assessment report [online]. 2022 [Zugriff: 18.08.2023].
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/yescarta-h-c-004480-ii-0046-epar-assessment-
report-variation_en.pdf.
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Brickentherapie derzeit im Fluss sei. Die Empfehlung der S3-Leitlinie fiir eine Briickentherapie
mit einer platinhaltigen Chemoimmuntherapie beruhe auf Konsens und nicht auf Evidenz und
bezieht sich ausschlieRlich auf die Drittlinientherapie. Auch die mittlerweile vorliegende
Evidenz fir die Zweitlinie aus den Studien ZUMA-7, TRANSFORM und BELINDA kann keine
Vorteile einer bestimmten Briickentherapie schlissig belegen. Daher konne der Verzicht auf
eine platinbasierte Chemoimmuntherapie als Briickentherapie nicht als Abweichung vom
Versorgungsstandard aufgefasst werden. Es ergibt sich keine erhéhte Unsicherheit fir die
vorliegende Nutzenbewertung.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiberleben war in der Studie ZUMA-7 operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer Angaben
zu den Folgetherapien vor. Die eingesetzten Folgetherapien werden grundsatzlich als
angemessen eingeschatzt.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fiir Axicabtagen-Ciloleucel. Das Ausmal der Verldngerung der Uberlebenszeit wird als
eine geringe Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem
kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist
grundsatzlich patientenrelevant.

Fir die Abbildung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes ndaherungsweise kann der
Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) herangezogen werden.

Die Aussagekraft des Endpunktes EFS ist davon abhdngig, inwieweit die gewahlten
Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der potentiellen Heilung durch den
vorliegenden kurativen Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Fir die Bewertung ist potenziell der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie
zusatzlich auch die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses relevant.

In der Studie ZUMA-7 war das EFS definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten
Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

- Tod jeglicher Ursache
- Krankheitsprogression

- Stabile Erkrankung (SD) als bestes Ansprechen bis Studientag 150 nach der
Randomisierung

- Beginn einer neuen Lymphomtherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse fir den Endpunkt EFS gemaf
verblindeter zentraler Beurteilung nur fiir den 1. Datenschnitt vor. Ergebnisse fir den
Endpunkt EFS gemall Beurteilung durch die Priifarztin bzw. den Prifarzt werden fir den 1.
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und 2. Datenschnitt vorgelegt. Mit den Daten, die im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt wurden, wird
klargestellt, dass das EFS gemal verblindeter zentraler Beurteilung zum 2. Datenschnitt nicht
mehr erhoben wurde. Fir diesen Endpunkt decken die Ergebnisse des 1. Datenschnitts somit
den langsten verfligbaren Beobachtungszeitraum ab.

Fir den Endpunkt ,Beginn einer neuen Lymphomtherapie” ging aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers nicht hervor, ob dieser per se ein Scheitern des kurativen
Therapieansatzes darstellt. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Angaben zu den
Grinden fur die Ereignisse im Endpunkt ,Beginn einer neuen Lymphomtherapie” im
Vergleichsarm gemal} verblindeter zentraler Beurteilung vorgelegt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmers eine
Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt EFS gemal} verblindeter zentraler Beurteilung vor. In
dieser Sensitivitdtsanalyse wurde gemiaB pharmazeutischem Unternehmer anstelle des
Beginns einer neuen Lymphomtherapie aus jeglichem Grund nur der Beginn einer neuen
Lymphomtherapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken als qualifizierendes Ereignis fir den
Endpunkt EFS gewertet. Der pharmazeutische Unternehmer definiert das EFS im Rahmen
dieser Sensitivitatsanalyse als Krankheitsprogression, Tod jeglicher Ursache oder
Resterkrankung, die zu Beginn einer neuen Lymphomtherapie fihrt.

Fiir die Bewertung des Endpunktes Scheitern des kurativen Therapienansatzes werden die
Auswertungen zum EFS gemal} zentraler Beurteilung (Datenschnitt am 18.03.2021), die
Sensitivitdtsanalyse unter Berlicksichtigung des Beginn einer neuen Lymphomtherapie
aufgrund von Wirksamkeitsbedenken als qualifizierendes Ereignis (Datenschnitt am
18.03.2021) sowie die Sensitivitatsanalysen des IQWiG zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit der Endpunkt EFS das Scheiterns des kurativen
Therapieansatzes abbilden kann, ist die vorliegende Operationalisierung des Endpunkts EFS
mit Unsicherheiten versehen. Vom IQWiG wurde angefiihrt, dass fur einen relevanten Anteil
der Patientinnen und Patienten, die im Vergleichsarm nach der Induktionstherapie eine CR
oder PR erreicht hatten, unklar sei, warum sie im Anschluss keine Stammzelltransplantation
erhielten. Insbesondere verblieben flr das Ereignis ,,Beginn einer neuen Lymphomtherapie”
Unsicherheiten, ob bei einem Teil der Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms Griinde
vorliegen, die nicht notwendigerweise ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes
darstellen. Die  Vertreter der  klinischen Fachgesellschaften  fiihrten im
Stellungnahmeverfahren dazu aus, dass bei der Entscheidung, ob nach Induktionstherapie
eine Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation erfolgen kann, nicht nur das Erreichen
von CR oder PR sondern auch der Allgemeinzustand der meist dlteren und durch die toxischen
Induktionstherapien sehr belasteten Patientinnen und Patienten sowie andere
Laborparameter (LDH) und klinische Symptome, die nach Bildgebung auftreten kénnen,
herangezogen werden. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, der im Vergleichsarm keine
SZT bekommen hat, entspricht dem vorheriger Studien im Anwendungsgebiet (z.B.
TRANSFORM Studie).

Zur endgiiltigen Kldrung der Frage, warum im Vergleichsarm Patientinnen und Patienten mit
CR oder PR nach Induktionstherapie keine SZT erhielten, ware eine detailliertere Auflistung
der Griinde fiir das Scheitern dieses kurativen Ansatzes wiinschenswert gewesen. Zudem ist
zur umfassenderen Abbildung des Scheiterns des kurativen Ansatzes notwendig, auch das
Nichterreichen eines CR nach Abschluss der Therapie als eigenstiandiges qualifizierendes
Ereignis zu erfassen. Diese Angaben liegen nicht vor.
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Insgesamt werden somit die Ergebnisse zum EFS trotz bestehender Unsicherheiten auch vor
dem Hintergrund grofRer Effekte in fast allen vorliegenden Analysen als hinreichend
aussagekraftig beurteilt, um eine Bewertung hinsichtlich des Scheiterns des kurativen
Therapieansatzes vorzunehmen. In diesem Fall wird zudem das Ergebnis zum
Gesamtiiberleben in die weitergehende Beurteilung mit einbezogen, das einen statistisch
signifikanten Unterschied zum Vorteil fir Axicabtagen-Ciloleucel aufzeigt. In Anbetracht der
Unsicherheiten und unter Berlcksichtigung der Sensitivitatsanalysen wird insgesamt ein
Vorteil von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniber Induktion + HDCT + autologe SZT festgestellt,
dessen Ausmall sich nicht quantifizieren lasst.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zur Symptomatik erhoben
mittels der Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens und zum Gesundheitszustand
erhoben mittels EQ-5D VAS zum 1. Datenschnitt vom 18.03.2021 vor. Im Dossier wurden keine
Daten zum relevanten 2. Datenschnitt vorgelegt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer zusatzliche
Auswertungen vor.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Datenqualitdt und Auswertbarkeit der
erhobenen patientenberichteten Endpunkte in der Studie ZUMA-7:

Der Anteil fehlender Werte steigt im Studienverlauf stark an, sodass bereits zur Erhebung an
Tag 100 im Vergleichsarm nur noch < 50 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in
den Auswertungen bericksichtigt werden. Zusatzlich liegt ein hoher differenzieller Anteil an
in der Auswertung fehlenden Patientinnen und Patienten vor.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten zu Symptomatik und Gesundheitszustand werden aus
diesen Griinden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Studie ZUMA-7 anhand der Funktionsskalen des EORTC-QLQ-
C30 Fragebogens erhoben.

Es wird auf die obigen Ausfiihrungen zum Endpunkt Symptomatik verwiesen. Die Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat werden nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Nebenwirkungen

In der Studie ZUMA-7 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) bis zum Studientag 150 oder bis
zum Wechsel auf eine andere Lymphomtherapie, je nachdem was zuerst eintrat, erfasst.

Bei der vorgelegten Auswertungspopulation handelt es sich um das Safety-Analysis-Set,
welches im Interventionsarm nur Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die eine Infusion
mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Hierbei gehen UE dieser Patientinnen und
Patienten, die wahrend der vorbereitenden Prozesse, d. h. Leukapherese, Briickentherapie
und Lymphodepletion auftraten, nicht in die Auswertung ein. Im Gegensatz dazu, werden im
Vergleichsarm alle Patientinnen und Patienten in den Auswertungen bericksichtigt, die eine
Dosis der Induktionschemotherapie erhalten haben.
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Dies ist problematisch, da fur die Nutzenbewertung Auswertungen notwendig sind, in der UE
die wahrend der vorbereitenden Prozesse und Wartezeit bis zur Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel berlicksichtigt werden. Es handelt sich somit um eine unvollstiandige
Analysepopulation.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zu Endpunkten in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind daher fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Damit ist eine Abwagung von Nutzen und Schaden fiir Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der
vorgelegten Daten nicht moglich.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel liegen Daten aus der offenen,
randomisierten Phase llI-Studie ZUMA-7 zur Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen gegeniiber einer Induktionstherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation vor.

Flir das Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Axicabtagen-Ciloleucel. Das AusmaR der Verlingerung der Uberlebenszeit wird als eine
geringe Verbesserung bewertet.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt wird basierend auf den Ergebnissen zu dem Endpunkt
Ereignisfreies Uberleben (EFS) hinsichtlich des Scheitern des kurativen Therapieansatzes ein
Vorteil fiir Axicabtagen-Ciloleucel festgestellt. Das Ausmal} dieses Vorteils ldsst sich aufgrund
von relevanten Unsicherheiten jedoch nicht quantifizieren.

Zur Symptomatik (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) und dem Gesundheitszustand (erhoben
mittels EQ-5D-VAS) liegen aufgrund eines zu hohen Anteils fehlender Werte sowie des hohen
differenziellen Anteils an in der Auswertung fehlender Patientinnen und Patienten keine
geeigneten Daten vor. Dies trifft auch auf die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) zu.

Die vorliegenden Auswertungen fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Damit ist eine Abwagung von Nutzen und Schaden fir
Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbewertung wird daher fiir Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung des DLBCL
und HGBL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenuber dieser refraktar ist, ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen gegenuber einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE
oder R-DHAP gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten,
laufenden Phase IlI-Studie ZUMA-7.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Gesamtiberleben als
niedrig bewertet.
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Limitationen ergeben sich daraus, dass fir die patientenberichteten Endpunkte zur
Symptomatik, erhoben mit EORTC QLQ-C30, sowie Gesundheitszustand, erhoben mit EQ-5D
VAS, und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine geeigneten Daten vorliegen.

In der Gesamtschau der beschriebenen Limitationen wird die Aussagesicherheit fiir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie Anhaltspunkt eingestuft.

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von
12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Daten aus der 1-armigen
Studie ALYCANTE vor, in der 62 Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht infrage kommt, nach
einer Erstlinientherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden Da es sich hierbei nicht
um einen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt, ist die Studie
ALYCANTE nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Insgesamt liegen daher keine geeigneten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA
die Geltung des Beschlusses lber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt:

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zu unerwiinschten
Ereignissen aus der pivotalen Studie ZUMA-7 waren fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet,
weshalb eine Abwagung von Nutzen und Schaden fiir Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der
vorgelegten Daten in der vorliegenden Bewertung nicht moglich gewesen war.

Dem liegt insbesondere zugrunde, dass vom pharmazeutischen Unternehmer eine nicht
sachgerechte Auswertungspopulation fir die dargelegten Ergebnisse zu Nebenwirkungen
herangezogen worden war, in der Daten zu unerwlinschten Ereignissen aus dem
Interventionsarm der Studie ZUMA-7 unberiicksichtigt blieben.

Auflagen der Befristung
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Fir die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung sollen Auswertungen zu allen
Endpunkten zu unerwiinschten Ereignissen in der Studie ZUMA-7 vorgelegt werden, die auf
einer Auswertungspopulation basieren, die im Interventionsarm nicht nur Patientinnen und
Patienten bericksichtigt, die eine Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben,
sondern mit der unerwiinschte Ereignisse auch wahrend der vorbereitenden Prozesse, d. h.
Leukapherese, Briickentherapie und Lymphodepletion, umfasst werden. Laut
Studienprotokoll sowie den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 4 des
Dossiers sind in der Studie ZUMA-7 unerwiinschte Ereignisse auch wahrend der
vorbereitenden Prozesse bzw. seit Randomisierung erhoben worden.

Zudem sollen fiir diese Auswertungen Ereigniszeitanalysen vorlegt werden.

Im Ubrigen sollen im Dossier fiir die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung die
Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten aus der Studie ZUMA-7, die fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, vorgelegt werden.

Hierfiir erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Juli 2024 als angemessen.

Eine Abanderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung flir das Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
im Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Abs. 1 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig
eingereicht, kann der G-BA die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel aus
anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Behandlung von erwachsenen Patienten mit
diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert
oder gegenliber dieser refraktar ist.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen hinsichtlich
ihrer Eignung fir eine Hochdosistherapie unterschieden.

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Fiir diese Patientengruppe liegen Daten der Phase llI-Studie ZUMA-7 zum Vergleich von
Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber einer Induktionstherapie (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-
GDP) + HDT + autologer SZT vor.
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Fir das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Axicabtagen-Ciloleucel. Das AusmaR der Verlingerung der Uberlebenszeit wird als eine
geringe Verbesserung bewertet.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wird basierend auf den Ergebnissen zu dem Endpunkt
Ereignisfreies Uberleben (EFS) hinsichtlich des Scheitern des kurativen Therapieansatzes ein
Vorteil fir Axicabtagen-Ciloleucel festgestellt. Das AusmaR dieses Vorteils ldsst sich aufgrund
von relevanten Unsicherheiten jedoch nicht quantifizieren.

Zur Symptomatik (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) und dem Gesundheitszustand (erhoben
mittels EQ-5D-VAS) liegen keine geeigneten Daten vor. Dies trifft auch auf die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) zu.

Die vorliegenden Auswertungen fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Damit ist eine Abwagung von Nutzen und Schaden fiir
Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbewertung wird fir Axicabtagen-Ciloleucel ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen gegeniber einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation festgestellt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Limitationen wird die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie Anhaltspunkt eingestuft.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2024 befristet, weil zusatzliche
Auswertungen zu Nebenwirkungen als notwendig erachtet werden

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von
12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

Fiir die Nutzenwertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Ergebnisse aus der 1-
armigen Studie ALYCANTE vorgelegt. Da es sich hierbei nicht um einen Vergleich mit der
zweckmalligen Vergleichstherapie handelt, ist die Studie ALYCANTE nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet.

Insgesamt liegen daher keine geeigneten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein
Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel gegenlber der zweckmalligen
Vergleichstherapienicht belegt ist.

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).

Im vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Dossier liegt eine Unterschatzung der
als Ausgangsbasis herangezogenen Inzidenz mit DLBCL und HGBL sowie eine Einschrankung
der Zielpopulation vor, die lber das in der Fachinformation genannte Anwendungsgebiet
hinausgeht.

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
gewadhrleisten bezieht sich der G-BA auf die im Beschluss Uber die Nutzenbewertung von
Lisocabtagen maraleucel zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 16.
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November 2023)'2. Hier liegt eine validere Schitzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation vor, die trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten
herangezogen werden kann.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta
(Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 20. September 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yescarta-epar-product-
information de.pdf

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein Patientenpass zur
Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches Fachpersonal,
welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt
Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariliber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstéandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fir 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, fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patientinnen- und
Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

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

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2023).

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

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

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.

CAR-T-Zell-Therapien

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um genetisch verdnderte patienteneigene
(autologe) T-Zellen, zu deren Gewinnung regelhaft eine Leukapherese notwendig ist. Da die
Leukapherese gemall § 4 Absatz 14 AMG Teil der Herstellung des Arzneimittels ist, fallen

12 Nutzenbewertungsverfahren D-951 Lisocabtagen maraleucel
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diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir diese Wirkstoffe als Behandlungsoptionen des zu
bewertenden Arzneimittels an.

Axicabtagen-Ciloleucel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur an entsprechend
qualifizierten stationdren Behandlungseinrichtungen abgegeben und angewendet. Der
Wirkstoff unterliegt demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine
Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den
Ublicherweise berlicksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung
zu Grunde gelegt.

Axicabtagen-Ciloleucel wird entsprechend den Angaben in der zugrunde liegenden
Fachinformation als einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Induktionschemotherapien vor Stammzelltransplantation

Fir die Induktionschemotherapien R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason +
Cisplatin), R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid) und R-DHAP (Rituximab +
Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin) besteht keine Zulassung im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Fir die Kostenberechnung im Rahmen der zulassungstiberschreitenden
Anwendung dieser Kombinationstherapien legt der G-BA entsprechend der Empfehlung der
S3-Leitlinie 2 — 3 Zyklen zugrunde3. Weiter wird fiir die Behandlungsschemata und
Dosierungen in Bezug auf die Kombinationstherapie R-GDP auf die in der S3-Leitlinie
referenzierte Studie von Crump et al. (2014)® sowie in Bezug auf die Kombinationstherapien
R-ICE und R-DHAP auf die in der S3-Leitlinie referenzierte Studie von Gisselbrecht et al.
(2010)®3 abgestellt.

Stationdre Behandlungen

Einige Behandlungsoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden stationar
durchgefihrt. Berechnungsgrundlage der stationdren Kosten bilden die Fallpauschalenerlose,
die sich aus den Bewertungsrelationen der jeweiligen DRG (Diagnosis Related Group,
diagnosebezogene Fallgruppierung) multipliziert mit dem Bundesbasisfallwert 2023
(4 000,71 €) ergeben. Des Weiteren wird der Pflegeerlés in den stationdren Kosten
bericksichtigt. Dieser ergibt sich aus der mittleren Verweildauer der betreffenden DRG
multipliziert mit dem Pflegeentgeltwert § 15 Abs. 2a KHEntgG (ab dem 1. Januar 2023: 230 €)
und der behandlungsspezifischen Pflegeerl6sbewertungsrelation.

Behandlungsdauer:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

13 Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, Singh Gill D, Linch DC, Trneny M, et al. Salvage regimens with
autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol 2010;28
(27):4184-90
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel Einmalgabe 1 1 1

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)?

Rituximab

1 xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)

2-3

Gemcitabin

2 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1+ 8)

Dexamethason

4 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-4)

Cisplatin

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)

2-3

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*?

Rituximab

1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1,
zusatzlich
einmalig am
Tag vor dem
ersten
Zyklus))

Ifosfamid

1xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 2)

Carboplatin

1x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 2)

Etoposid

3 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-3)

2-3

R-DHAP (Rituximab + Dexamtehason + Cytarabin + Cisplatin)®3

Rituximab

1xpro21-
Tage-Zyklus

2-3
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
(Tag 1;
zusatzlich
einmalig
optional am
Tag vor dem
ersten Zyklus)
4 x pro 21-
Dexamethason Tage-Zyklus 2-3 4 8-12
(Tag1-4)
2xanTag?2
Cytarabin eines 21-Tage- 2-3 1 2-3
Zyklus
1 x pro 21-
Cisplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 1)
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammazelltransplantation
Stammzellentnahme bei
Eigenspender mit
Chemotherapie oder 15,9
mit schwersten einmalig (mittlere 15,9
Komplikationen oder Verweildauer)
Komorbiditaten (CC),
Alter > 15 Jahre
autologe Stammzell- . . 2.3’4 23,4
einmalig (mittlere

Verweildauer)

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit allogener
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionstherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)?

Rituximab

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag-1)

2-3

Gemcitabin

2 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1+8)

Dexamethason

4 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-4)

Cisplatin

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)
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Verweildauer)

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etopisid)*?
1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1;
Rituximab zuséatzlich 2-3 1 3-4
einmalig am
Tag vor dem
ersten Zyklus)
1 x pro 21-
Ifosfamid Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 2)
1xpro 21-
Carboplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 2)
3 x pro 21-
Etoposid Tage-Zyklus 2-3 3 6-9
(Tag1-3)
R-DHAP (Rituximab + Dexamtehason + Cytarabin + Cisplatin)®*3
1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1;
Rituximab zusatzlich 2-3 1 2-4
einmalig
optional am
Tag vor dem
ersten Zyklus)
4 x pro 21-
Dexamethason Tage-Zyklus 2-3 4 8-12
(Tag1-4)
2xanTag?2
Cytarabin eines 21-Tage- 2-3 1 2-3
Zyklus
1xpro21-
Cisplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 1)
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
Hochgradig komplexe 7,5
und intensive einmalig (mittlere 7,5
Blockchemotherapie Verweildauer)
allogene Stammzell- . . ?.’5’0 35,0
einmalig (mittlere
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b) Erwachsene mit diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb
von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese
refraktar sind

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen- Einmalgabe 1 1 1
Ciloleucel
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
Polatuzumab 1 x pro 21-Tage-
Vedotin Zyklus 6,0 1 6,0
Bendamustin 2 x pro 21-Tage- 6,0 2 12,0
Zyklus
Rituximab 1xpro 21-Tage- 6,0 1 6,0
Zyklus
Tafasitamab + Lenalidomid
Zyklus 1:
Tag1l,4,8,15 Zyklus 1:
und 22 5
(28-Tage-Zyklus)
Zyklus 2 + 3: .
Tafasitamab Tag 1, 8, 15, 22 13,0 Z k'“542 *3: 33,0
(28-Tage-Zyklus)
Zyklus 4 bis
Progress: ab Zyklus 4:
Tag 1und 15 2
(28-Tage-Zyklus)
. . Tag 1—21 eines
Lenalidomid 28 Tage-Zyklus 12,0 21 252,0
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017— Korpermalle der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus ergibt sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).14

14 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Fir das zu bewertende Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel wird der Verbrauch an
Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der Fachinformationen
dargestellt. Diese werden dem Patienten in Abhdngigkeit der Zellzahl pro Durchstechflasche
bzw. Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die
Jahrestherapiekosten von Axicabtagen-Ciloleucel sind unabhangig von der konkreten Anzahl
der verbrauchten Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeutel.

a) Erwachsene mit diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktdr

sind
Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
< 100 kg:
1-2x10° 1-2x10°
CAR-positive /kg
lebens- CAR-positive
fahige T- T-Zellen
Zellen pro kg
] > 100 kg: 1 1
A)giclzllogjfzn_ 2% 10_8_ Einzelinfusions- 1 Einzelinfusions-
CAR-positive beutel beutel
lebens- 2x108
fahige T- CAR-positive
Zellen T-Zellen
(ab 100 kg
unabhangig
vom Korper-
gewicht)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)®

2,0x 500 mg +
) 1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab %7751?5/:: 712,5mg + 2-3 -
= /142 M 3x100 mg 3,0 x 500 mg +
9,0 x 100 mg
Gemcitabin 1 000 mg/m? 1900 mg 1x2000mg 4-6 4,0x2 000 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
=1900 mg -
6,0 x 2 000 mg
8,0x40 mg
E::amema' 40 mg 40 mg 1x40 mg 8- 12 -
12,0x40 mg
2,0x 100 mg
5 1x100 mg +2,0x50 mg
Cisplatin _7i4n;g5/nr; 142,5 mg + 2-3 -
T Lasome 1 x50 mg 3,0x 100 mg
+3,0x50 mg
R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*3
3,0x 500 mg +
5 1x500 mg 9,0 x 100 mg
Rituximab 277512‘5/”’:‘ 712,5 mg + 3-4 -
= /4o me 3 x 100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
2 4,0 x 5000 mg
Ifosfamid 5_08(;(';(‘)% ™ | 9500mg 2 x 5000 mg 2-3 -
B g 6,0 x 5000 mg
2,0x 600 mg +
2,0x50 mg
3,0x 600 mg +
1x 600 mg+ 3,0 x50 mg
AUC=5 641,4, mg 1x50mg
Carboplatin (= 641,4 mg); - - 2-3 -
max. 800 mg 800 mg 1x 600 mg+
4 x50 mg 2,0 x 600 mg +
8,0x50 mg
3,0 x 600 mg +
12,0 x50 mg
6,0 x 200 mg
2 ’
Etoposid 192;?)%/? 190 mg 1x200 mg 6-9 -
B & 9,0 x 200 mg
R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin)®*3
2,0x 500 mg +
1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 317;1?%/ :1‘2 712,5 mg + 2-4 -
= /142 M 3x100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
8,0x40 mg
Ej:amema' 40 mg 40 mg 1x40mg 8- 12 -
12,0x40 mg
. 2 x taglich _ 8,0 x2 000 mg
Cytarabin 2 000 mg/m?2 7 600 mg 4 x 2000 mg 2-3 N
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
= 12,0x 2 000 mg
2x3800mg
5 4,0x 100 mg
Cisplatin 1325(‘%‘ ”g‘ 190 mg 2 x 100 mg 2-3 -
6,0 x 100 mg

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit allogener
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionstherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)?

2,0x 500 mg +
) 1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 37751;“5/;:‘ 712,5 mg + 2-3 -
= /142 M 3x100 mg 3,0 x 500 mg +
9,0 x 100 mg
5 4,0x2 000 mg
Gemcitabin 1_05(;(’;(‘%‘ m 1900 mg 1x2 000 mg 4-6 -
B g 6,0 x 2 000 mg
8,0x40 mg
Ej:amema' 40 mg 40 mg 1x40 mg 8-12 -
12,0x40 mg
2,0x 100 mg
5 1x100 mg +2,0x50 mg
Cisplatin _7i4n;g5/nr; 142,5 mg + 2-3 -
T Lasome 1 x50 mg 3,0 x 100 mg
+3,0x50 mg
R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplarin + Etoposid)*3
3,0x 500 mg +
) 1x500 mg 9,0 x 100 mg
Rituximab 37751;“5/;:‘ 712,5 mg + 3-4 -
= /142 M 3x100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
2 4,0 x 5000 mg
Ifosfamid 5_08(;&‘%] ™ | 9500mg 2 x 5000 mg 2-3 -
B g 6,0 x 5000 mg
2,0x 600 mg +
2,0x50 mg
1x600 mg + 3,0 x 600 mg +
AUC=5 641,4, mg 1x50mg 3,0x50 mg
Carboplatin (=641,4 mg); - - 2-3
max. 800 mg 800 mg 1x 600 mg+ -
4 x50 mg
2,0x 600 mg +
8,0x50 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
3,0x 600 mg +
12,0x 50 mg
6,0 x 200 mg
2 ’
Etoposid 192;ﬁ£“ 190 mg 1x200 mg 6-9 -
- & 9,0 x 200 mg
R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin)®3
2,0x 500 mg +
2 1x500mg 6,0 x 100 mg
Rituximab %7751?5/:: 712,5mg + 2-4 -
= /4o me 3x 100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
8,0x40 mg
E()e:ametha- 40 mg 40 mg 1x40 mg 8-12 -
12,0x40 mg
2%)3315“%2 8,0 x 2 000 mg
Cytarabin _ & 7 600 mg 4 x 2000 mg 2-3 -
2 x3 800 mg 12,0x 2 000 mg
) 4,0x 100 mg
Cisplatin 192;8%{?‘ 190 mg 2x100 mg 2-3 -
- & 6,0 x 100 mg

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom

(HGBL), die fur eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach

Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin Wirkstarke
Patient/ Behandlungs- bzw.
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
< 100 kg:
_ 6
1-2x10° 19 5108
CAR-positive
/kg
lebens- .
vy - CAR-positive
i fahige T- T-Zellen 1 inzelinfusi
A.X|cabtagen— Zellen pro Einzelinfusions- 1 1 Einzelinfusions-
Ciloleucel k beutel
g beutel
> 100 kg: 2x 108
2x108 CAR-positive
CAR-positive T-Zellen
lebens-
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin Wirkstarke
Patient/ Behandlungs- bzw.
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
fahige T-
Zellen
(ab 100 kg
unabhangig
vom Korper-
gewicht)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
Polatuzu-mab 1,8 mg/kg
Vedotin ~'138,6 mg 138,6 mg 1x140 mg 6,0 6,0 x 140 mg
1x100 mg 12,0 x 100 mg
2
Benda-mustin %Olrylg/r;n 171 mg + 12,0 +
B & 3x25mg 36,0 x 25 mg
2 1x500mg 6,0 x 500 mg
Rituximab %7751?5/:: 712,5 mg + 6,0 +
= /182 M 3x 100 mg 18,0 x 100 mg
Tafasitamab + Lenalidomid
. 12 mg/kg
Tafasitamab - 924 mg 924 mg 5x 200 mg 33,0 165,0 x 200 mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 252,0 252,0x 25 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich 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 giinstigste verfligbare Alternative dar.

Stationdre Behandlungen:

Be- DRG | Mitt- [ DRG- Bundes- | Pflege- |[Pflege- [Fallpau- Pflege- Summe
rech- lere | Bewer- basisfall- | erlos- ent- schalenerl6s | erlos Fallpau-
nungs- Ver- |tungs- wert bewer- |gelt- schalenerlos
jahr weil- |relation tungs- |wert und

dauer | (Haupt- relation Pflegeerlos

[d] abtei-

lung)

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
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2023 R61G|7,5 0,992 4000,71€(0,7667 |230€ |3968,70€ |1323,56€ |5291,26¢€

2023 AO4E | 35,0 |9,226 4 000,71 €(1,9083 |230€ ([36910,55€ |15362,82€|52272,37€

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

2023 A42A115,9 (1,979 4000,71 €(0,7723 |230€ (7917,41€ |2824,30€ |10741,71¢€

2023 Al15C|23,4 |5,380 4000,71€(1,2260 |230€ |21523,82€ |6598,33€ |28122,15¢€

Kosten der Arzneimittel:

Packungs- Kosten Mehrwertsteuer Kosten des
Bezeichnung der grolRe (Einkaufspreis (19 %) Arzneimittels
Therapie Klinikpackung zzgl.
Mehrwertsteuer)

Zu bewertendes Arzneimittel

. 1 Einzel- 272 000 € 0€P 272 000 €
Axicabtagen- . .
. infusions-
Ciloleucel
beutel

15 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Bezeichnung der Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie groRRe (Apotheken- |§ 130 SGBV |§ 130a SGB |Abzug
abgabepreis) Vv gesetzlich

vorgeschrie-
bener
Rabatte

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rituximab

Rituximab 500 mg 2 IFK 3639,53€ 2,00 € 350,68 € 3286,85 €

Rituximab 500 mg 1IFK 1819,93 € 2,00 € 172,53 € 1645,40 €

Rituximab 100 mg 2 IFK 748,12 € 2,00 € 69,93 € 676,19 €

Gemocitabin

Gemcitabin 2000 mg 1 IFK 194,23 € 2,00 € 8,68 € 183,55 €

Dexamethason

Dexamethason 40 mg| 10 TAB 46,29 € 2,00 € 0€ 44,29 €

Dexamethason 40 mg| 20 TAB 81,59 € 2,00 € 0€ 79,59 €

Cisplatin 142,5 mg

Cisplatin 100 mg 1IFK 84,13 € 2,00 € 9,22 € 72,91 €

Cisplatin 50 mg 1IFK 47,73 € 2,00 € 4,61 € 41,12 €

Cisplatin 190 mg

Cisplatin 100 mg | 1IFK | 7659€ | 200€ | 310€ | 71,49¢€

Ifosfamid

Ifosfamid 5 g | 1IFK | 177,77€ | 2,00€ | 790€ | 167,87¢€

Carboplatin

Carboplatin 600 mg 1 IFK 300,84 € 2,00 € 13,74 € 285,10 €

Carboplatin 50 mg 1IFK 34,66 € 2,00 € 1,11 € 31,55 €

Etoposid

Etoposid 200 mg | 1IFK | 8190€ | 200€ | 335€ | 7655€

Cytarabin

Cytarabin2000mg | 1ILL | 77,06€ | 2,00€ | 3,12€ | 7194¢€

Bendamustin

Bendamustin 25 mg 5 PKI 414,43 € 2,00 € 51,01 € 361,42 €

Bendamustin 25 mg 1 PKI 99,39 € 2,00 € 11,15 € 86,24 €

Bendamustin 100mg 5 PKI 1620,96 € 2,00 € 204,07 € 1414,89 €

Bendamustin 100 mg 1 PKI 331,03 € 2,00 € 40,46 € 288,57 €

Weitere Arzneimittel

Polatuzumab vedotin 1 PIK 10 680,39 € 2,00 € 433,33 € | 10245,06 €

140 mg

Tafasitamab 500 mg 1 PKI 654,48 € 2,00 € 61,05 € 591,43 €

Lenalidomid 25 mg 63 HKP 117,32 € 2,00 € 8,38 € 106,94 €

Abkirzungen:

Infusionslosung

AMP = Ampullen; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionsldsungskonzentrat; ILL = Injektions-
/Infusionslésung; TAB = Tabletten PIK = Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrates; PKI = Pulver flir ein Konzentrat zur Herstellung einer

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
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Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

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

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdB § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Prophylaktische Prédmedikation

Eine antipyretische und antihistaminische Pramedikation wird in der Fachinformation fiir
Axicabtagen-Ciloleucel lediglich empfohlen. Da in der Fachinformation von Polatuzumab
vedotin diesbeziglich keine konkreten Dosierungsempfehlungen ausgewiesen sind, kénnen
diese Kosten nicht beziffert werden.

Mesna wird in Kombination mit Ifosfamid zur Prophylaxe einer hdamorrhagischen Zystitis
gegeben.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion unter CAR-T-Zell-Therapie

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um ein autologes Zellprodukt, welches aus
patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung der
Arzneimittel gemall § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fur
Axicabtagen-Ciloleucel an.

Fiir Axicabtagen-Ciloleucel erfolgt ein Behandlungsschema zur Lymphozytendepletion,
bestehend aus intravendser Gabe von Cyclophosphamid (500 mg/m? = 950 mg) und
Fludarabin (30 mg/m? = 57 mg) taglich Giber 3 Tage, wobei die Infusion 3 bis 5 Tage nach Beginn
der Lymphozytendepletion erfolgt.

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV) unter CAR-T-Zell-Therapie

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C
und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel eingeleitet wird. Diese
Untersuchung ist nicht fiir alle Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erforderlich. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der Tests auf mit Hepatitis B,
Hepatitis C und HIV zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie besteht, werden die entsprechenden Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Beschluss dargestellt.
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Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Be- |Kosten/
Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr
schrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 6 Pl
500 mg/m? = 950 mg 2u 500 mg 84,44€ | 2,00€ | 9,25€ | 73,19€ | 3,0 | 73,19¢€
Fludarabin 1Kl
30 mg/m? = 57 mg 2U 50 mg 118,54€| 2,00€ | 5,09€ | 111,45€| 3,0 | 668,70 €
Screening auf HBV, HCV und HIV
Hepatitis-B HBV-
Antikorper-Status (GOP: - - - - 5,90 € 1,0 5,90 €
32614)
Hepatitis-C
HCV-Antikorper -Status - - - - 9,80 € 1,0 9,80 €
(GOP: 32618)
HIV
HIV-1- und HIV-2-
Antikdrper-Status i i i i 445 € L0 | 445¢
(GOP: 32575)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionschemotherapien (R-GDP, R-DHAP, R-ICE) vor autologer oder allogener
Stammzelltransplantation
Rituximab (R-GDP, R-DHAP, R-ICE)
HBV-Diagnostik
HBV-Test
Hepatitis-B
Oberflichenantigenstat i i i i >°0¢ 10 | 550¢
us (GOP: 32781)
Hepatitis-B HBV-
Antikorper-Status - - - - 5,90 € 1,0 5,90 €
(GOP: 32614)
Prémedikation (R-GDP)
Dimetinden 5ILO 2,0 | 16,19€
(1mg/ 10kg, i.v.) zudmg | 23,72€ | 2,00€ | 5,53€ | 16,19€ - -

B/ 0K, LV 3,0 | 32,38€
Paracetamol?® 10TAB500| 2,96€ | 0,15€ | 0,13€ | 2,68€ 2,0 | 2,68¢€
(500 mg - 1 000 mg, mg - - - - - -
p.o.) - 3,32€ | 0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 3,0 | 3,01€

16 Festbetrag
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Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Be- |Kosten/

Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr

schrie-
bener
Rabatte
10 TAB
1000 mg
Prdmedikation (R-DHAP)
. . 2,0 |16,19€
am;qgﬁg ) 23 LI].chr)]g 23,72€ | 2,00€ | 553€ | 16,19€ | - -
T 4,0 | 32,38€
10 TAB 500

Paracetamol'® mg 2,96€ | 0,15€ | 0,13€ | 2,68€ 2,0 | 2,68€

(500 mg - 1 000 mg, - - - - - - -

p.o.) 10 TAB 3,32€ | 0,17€ | 0,14 € 3,01€ 4,0 3,01€

1000 mg

Pramedikation (R-ICE)

S 3,0

Dimetinden 5I1L0O ’

(1mg/ 10kg, i.v.) wamg | 2372€|200€|553€ | 1619¢€ 4—0 32,38 €

10 TAB 500

Paracetamol'® mg 2,96€ | 0,15€ | 0,13€ | 2,68€ 3,0 | 2,68€

(500 mg - 1 000 mg, - - - - - - -

p.o.) 10 TAB 3,32€ |0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 4,0 | 3,01€

1000 mg

Cisplatin (R-GDP, R-DHAP)

Antiemetische Behandlung:

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert.

In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine konkretisierenden Angaben
gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Mannitol 10 x 2,0
10 % Inf.-Lsg., 500 ml INF 106,22 €| 5,31€ [ 9,81€ | 91,10€ - 91,10
37,5 g/Tag 3,0
6 X
Natriumchlorid 1000 ml 25,09€ | 1,25€ | 2,05€ | 21,79¢€ 20 | 21,79¢€
INF
0,9 % Inf.-Lsg., 10 x - -
31-4,41/Tag 1000ml | 35,47¢€ | 1,77€ | 1,12€ | 32,58¢ | 30 | >437¢
INF
Mesna (R-ICE)
Mesna Bolus mit 1900 mg gefolgt von 24-Stunden-Dauerinfusion mit 1900 mg
(Bolus mit 1 900 mg 10 1LO 58,54 €
Mesna (= 20 % der 400 32,26€ | 2,00€ | 0,99 € 29,27 € 2-3 -
Ifosfamid-Dosis), gefolgt me 87,81€
von 24-Stunden- Bolus mit 1900 mg gefolgt von 24-Stunden-Dauerinfusion mit 9500 mg
Dauerinfusion mit gefolgt von nachtréglicher Infusion von 4750 mg
mindestens 1 900 mg bis 50 AMP 257,72 €
zu 9 500 mg (=20 % - 100 2400 148,19€ | 2,00€ |17,33€| 128,86€ | 2-3 -
% der Ifosfamid-Dosis), me 386,58 €
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Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Be- |Kosten/
Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr
schrie-
bener
Rabatte
gefolgt von nachtraglicher
Infusion mit bis zu 4 750
mg Mesna (=0 % -50 %
der Ifosfamid-Dosis) fiir 6
—12 Stunden
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
Bendamustin und Rituximab
HBV-Diagnostik
HBV-Test
Hepatitis-B
Oberflachen- - - - - 5,50 € 1,0 5,50 €
antigenstatus
(GOP: 32781)
Hepatitis-B HBV-
Antikorper-Status - - - - 5,90 € 1,0 5,90 €
(GOP: 32614)
Rituximab
Prdmedikation
Dimetinden 5ILO
(1mg/ 10kg, i.v.) 204 mg 23,72€ | 2,00€ | 5,53€ | 16,19¢€ 6,0 | 48,57 €
10 TAB
Paracetamol®® 2u300Me | 595 | 0,15€ | 0,13€ | 2,68€ 2,68 €
(500 mg — 1 000 mg, 10 TAB - - - - 6,0 -
p.o.) 2u 1 000 3,32€ | 0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 3,01€
mg
Abkirzungen: AMP = Ampullen; ILO = Injektionsldsung; INF = Infusionslosung; KIl = Konzentrat zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung; TAB = Tabletten; PlJ = Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023
Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir 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 o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
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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 Applikationsgefdlle und Tragerlésungen 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 kdnnen

GemaR § 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 flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir 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 gliltigen 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 fiir 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 fiir
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 berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” 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 kénnen.
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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 Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
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 fiir 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
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

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

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen 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 koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir 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.

Darliber 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.

Zusammenfassende Dokumentation 4?2



Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 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 fiir 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 kdnnen 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 enthélt, 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
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 fur 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 ausschlieBlich 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 Maoglichkeit 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 SGBV nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

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

Referenzen:

Fachinformation zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta); Fachinformation fir Yescarta;
Stand: Juli 2023

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fuir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von
12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta); Fachinformation fiir Yescarta;
Stand: Juli 2023

3.  Biirokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie statt. Das Plenum hat in
seiner Sitzung am 1. Juni 2023 die zweckmaRBige Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 30. Juni 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 3. Juli 2023 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 ulber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. September 2023 tbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Oktober 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Oktober 2023.
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Die mindliche Anhérung fand am 6. November 2023 statt.

Mit Schreiben vom 7. November 2023 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 1. Dezember 2023 libermittelt.

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. Darlber
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 12. Dezember 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Marz 2023 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Plenum 1. Juni 2023 Neubestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 31. Oktober 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |6. November 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 15. November 2023 | Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
6. Dezember 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. Dezember 2023  |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. Dezember 2023 | Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 21. Dezember 2023
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5.

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Axicabtagen-Ciloleucel (Neues Anwendungsgebiet: Diffus
grol3zelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-Lymphom,
nach 1 Vortherapie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder
refraktar)

Vom 21. Dezember 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 1. Februar 2024 (BAnz AT 23.02.2024 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
gemdB dem Beschluss vom 21. Dezember 2023 zu dem Anwendungsgebiet: ,zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r)
follikularem Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien.” nach Nr. 5
folgende Angaben angefiigt:

Zusammenfassende Dokumentation 47



Axicabtagen-Ciloleucel

Beschluss vom: 21. Dezember 2023
In Kraft getreten am: 21. Dezember 2023
BAnz AT 07.03.2024 B4

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. Oktober 2022):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert
oder gegenliber dieser refraktar ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Dezember 2023):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fur eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Induktionstherapie mit
e R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Cisplatin, Dexamethason)

oder
e R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid)

oder
e R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin)’

gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer oder allogener
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb
von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese
refraktar sind

7 Unter Beriicksichtigung der Vorgaben der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
(Stand 18. Oktober 2023): § 4 Absatz 2 Nummer 4
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von

— Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab

und

— Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:'8

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-

Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12

Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben.
Morbiditat ™ Vorteil im Endpunkt Scheitern des kurativen

Therapieansatzes (Ereignisfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

Aussagesicherheit

Aussagesicherheit

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studie ZUMA-7:

— Offene, randomisierte Phase IlI-Studie

— Axicabtagen-Ciloleucel versus Induktions-Chemotherapie mit R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP
oder R-GDP gefolgt von Hochdosistherapie (HDT) mit autologer Stammzelltransplantation

(autoSZT)

— 1. Datenschnitt: 18.03.2021

18 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-66) und dem Addendum (A23-106) sofern nicht anders

indiziert.
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2. Datenschnitt: 25.01.2023

Mortalitat
Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT Intervention vs.
+ autoSZT Kontrolle
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben®
180 n.e. [28,6; n.b.] 179 31,1[17,1; n.b.] 0,726
82 (46) 95 (53) [0,540; 0,98]
0,017
Morbiditat
Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT Intervention vs.

+ autoSZT Kontrolle
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in HR
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen Di fébrzzlzu{:D)b
Patienten mit und Patienten
Ereignis n (%) mit Ereignis n
(%)

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Ereignisfreies Uberleben (EFS) gemdf zentraler Beurteilung (Datenschnitt 18.03.2021)

Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,75
108 (60) 144 (80) [0,65; 0,86]
<0,001¢
Krankheitspro- | 180 - 179 -
gression 82 (46) 75 (42)
SD als bestes 180 - 179 -
Ansprechen bis 4(2) 0(0)
Tag 150
Beginn einer 180 - 179 -
neuen 11 (6) 63 (35)
Lymphom-
therapie
Tod jeglicher 180 - 179 -
Ursache 11(6) 6(3)
EFS 180 8,3 [4,5; 15,8] 179 2,0[1,6; 2,8] 0,40
108 (60) 144 (80) [0,31; 0,51]
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Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT Intervention vs.
+ autoSZT Kontrolle
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in HR
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen Di f?et;:]lzu{:D)b
Patienten mit und Patienten
Ereignis n (%) mit Ereignis n
(%)
< 0,001
Sensitivitdtsanalyse - Beginn  einer neuen Lymphomtherapie  aufgrund  von
Wirksamkeitsbedenken
Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,76
104 (58) 136 (76) [0,65; 0,88]
<0,001¢
Krankheitspro- | 180 k.A. 179 k.A.
gression
Tod jeglicher 180 k.A. 179 k.A.
Ursache
Resterkran- 180 k.A. 179 k.A.
kung, die zu
Beginn einer
neuen
Lymphom-
therapie fihrt
EFS 180 11,2 [5,0; 21,5] 179 2,0[1,7; 2,7] 0,40
104 (58) 136 (76) [0,31; 0,53]
< 0,001

Sensitivitatsanalysen des IQWiG (Datenschnitt 18.03.2021)

Sensitivitdtsanalyse 1: minimal mégliche Anzahl aufgetretener qualifizierender Ereignisse, die
ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes bedeuten

Ereignisrate®

180

106 (59)¢

179

107 (60)°

RR: 0,99
[0,83;1,17]
0,912¢

Krankheits-
progression

180

82 ;46)

179

75 ?42 )

SD gemaR
zentraler
Beurteilung als
bestes

180

4 ?2)

179

0 ?0)
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Endpunkt

Axicabtagen-Ciloleucel

Induktionstherapie + HDT

Intervention vs.

+ autoSZT Kontrolle
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in HR
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen Di f?et;:]lzu{:D)b
Patienten mit und Patienten
Ereignis n (%) mit Ereignis n
(%)
Ansprechen bis
Tag 150
Beginn einer 180 - 179 -
neuen 9 (5)%¢ -
Lymphom-
therapie
SD gemaR 180 - 179 -
zentraler - 26 (15)
Beurteilung als
bestes
Ansprechen zu
Tag 50
Tod jeglicher 180 - 179 -
Ursache 11 (6) 6(3)
ereignisfreies 180 k. A. 179 k. A. k.A.
Uberleben 106 (59)° 107 (60)°
(EFS)

Sensitivitdtsanalyse 2: maximal mégliche Anzahl aufgetretener qualifizierender Ereignisse, die
ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes bedeuten

Ereignisrate®

180

106 (59)°

179

128 (72)°

RR: 0,82
[0,71; 0,96]
0,012¢

Krankheits-
progression

180

82 ?46)

179

75 ?42)

SD als bestes
Ansprechen bis
Tag 150

180

40

179

0 ?0)

Beginn einer
neuen
Lymphom-
therapie

180

9 (5%

179

Beginn einer
neuen
Lymphom-
therapie bei
SD gemaR
Prifarztin
oder Priifarzt

21 ElZd)
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Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT Intervention vs.
+ autoSZT Kontrolle
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in HR
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen Di fét;?:llzu{zmb
Patienten mit und Patienten
Ereignis n (%) mit Ereignis n
(%)
Beginn einer - -
neuen - 26 (159
Lymphom-
therapie bei
PD gemal}
Prufarztin
oder Priifarzt
Tod jeglicher 180 - 179 -
Ursache 11 (6) 6(3)
ereignisfreies 180 k. A. 179 k. A. k.A.
Uberleben (EFS) 106 (59)° 128 (72)°

EORTC QLQ-C30 (Symptomatik)

keine geeigneten Datens

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

keine geeigneten Datens
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT Intervention vs.
+ autoSZT Kontrolle
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in Effektschatzer
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di fl:‘-\elzorsezor:szeAD)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30 keine geeigneten Datens
Nebenwirkungen
Endpunkt Axicabtagen-Ciloleucel Induktionstherapie + HDT + | Intervention vs.
autoSZT Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-Kl] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di f?:rseor:gEiD)
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

keine geeigneten Daten"

a Analysen des pharmazeutischen Unternehmers

b  Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

¢ Einzelkomponenten sind — sofern vorhanden — in den darunterliegenden Zeilen dargestellt; da in die
Ereignisrate (gesamt) jeweils nur die qualifizierenden Ereignisse eingehen, wird auf die Darstellung von
Effektschatzern der Einzelkomponenten verzichtet.

d Berechnung des IQWiG

e ImInterventionsarm erhielten 2 Patientinnen oder Patienten eine neue Lymphomtherapie ohne vorherige
Krankheitsbeurteilung (fiir 1 Patientin oder Patient wurde die Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
aufgrund eines kardialen Lymphoms als nicht geeignet befunden und 1 Patientin oder Patient erhielt kein
Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund erhohter Alanin-Aminotransferase Grad 2). Diese beiden Patientinnen
oder Patienten wurden in der vorliegenden Auswertung nicht bericksichtigt, da diese Situationen kein
Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellen.

f  Es wird davon ausgegangen, dass bei SD als bestem Ansprechen zu Tag 50 eine neue Lymphomtherapie
begonnen wurde und dass daher keine Schnittmenge zwischen diesen Patientinnen und Patienten und
denjenigen mit SD als bestem Ansprechen bis Tag 150 besteht.

g fehlende Daten und hoher differenzieller Anteil an in der Auswertung fehlenden Patientinnen und
Patienten

h  unvollstdndige Analysepopulation

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EFS = ereignisfreies Uberleben; HDCT =
Hochdosischemotherapie; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; RR = relatives Risiko; SD = stabile Erkrankung; SZT =
Stammzelltransplantation; vs. = versus

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb
von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese
refraktar sind
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Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar
sind

ca. 800 — 1 130 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb
von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese
refraktar sind

ca. 800 — 1 130 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta
(Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 20. September 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yescarta-epar-product-
information de.pdf

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein Patientenpass zur
Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches Fachpersonal,
welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt
Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
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Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstéandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

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

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden. Fir die Infusion Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden
die MaRnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-
Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr

dargestellt.

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-

Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12

Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar

sind

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Axicabtagen-Ciloleucel 272 000,00 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 762,04 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie  mit autologer

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexametha

son + Cisplatin); 2-3 Zyklen

Rituximab 5315,42€-8313,20€
Gemcitabin 734,20€-1101,30 €
Dexamethason 44,29 €-79,59 €
Cisplatin 228,06 €-342,09 €
R-GDP 6 321,97 €-9836,18 £

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 €- 192,26 €

Rituximab vor Therapiebeginn

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2-3 Zyklen inklusive Einmalgabe von

Rituximab 8313,20€-10630,84 €

Ifosfamid 671,48 €-1007,22 €

Carboplatin 633,30 € - 822,60 € (2 Zyklen)
949,95 € - 1 233,90 € (3 Zyklen)

Etoposid 459,30 € - 688,95 €

R-ICE 10 077,28 € - 10 266,58 € (2 Zyklen)

13 276,96 € - 13 560,91 € (3 Zyklen)

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

105,00 € - 433,37 €

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytara
Einmalgabe von Rituximab vor Therapiebegin

bin + Cisplatin); 2-3 Zyklen inklusive optionaler
n

Rituximab 5315,42€-10630,84 €
Dexamethason 44,29 €-79,59 €
Cytarabin 575,52 € - 863,28 €
Cisplatin 285,96 €-428,94 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

R-DHAP 6221,19 €- 12 002,65 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 143,16 €- 192,26 €

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie 38 863,86 €
mit autologer Stammzelltransplantation

Gesamt

R-GDP-Induktionschemotherapie 45 185,83 €-48 700,04 €
+

Hochdosischemotherapie

mit autologer Stammzelltransplantation

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 143,16 €- 192,26 €
R-ICE-Induktionschemotherapie 48 941,14 € - 49 130,44 € (2 Zyklen R-ICE)
-Itlochdosischemotherapie 52 140,82 € - 52 424,77 € (3 Zyklen R-ICE)
mit autologer Stammzelltransplantation

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 105,00 € - 433,37 €
R-DHAP-Induktionschemotherapie 45 085,05 € - 50 866,51 €
+

Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 143,16 €- 192,26 €

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie  mit allogener
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2-3 Zyklen

Rituximab 5315,42 €-8313,20€
Gemcitabin 734,20€-1101,30€
Dexamethason 44,29 €-79,59 €
Cisplatin 228,06 €- 342,09 €
R-GDP 6 321,97 €-9 836,18 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 143,16 €- 192,26 €

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2-3 Zyklen inklusive Einmalgabe von
Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab 8313,20€-10630,84 €
Ifosfamid 671,48 €-1007,22 €
Carboplatin 633,30 € - 822,60 € (2 Zyklen)

949,95 € - 1 233,90 € (3 Zyklen)

Etoposid 459,30 €-688,95 €

R-ICE 10077,28 € - 10 266,58 € (2 Zyklen)

13 276,96 € - 13 560,91 € (3 Zyklen)

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 105,00 € - 433,37 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Einmalgabe von Rituximab vor Therapiebeginn

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin); 2-3 Zyklen inklusive optionale

Rituximab 5315,42€-10630,84 €
Dexamethason 44,29 €-79,59 €
Cytarabin 575,52 € - 863,28 €
Cisplatin 285,96 €-428,94 €
R-DHAP 6221,19 €-12 002,65 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 €- 192,26 €

Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

57 563,63 €

Gesamt

R-GDP-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie

mit allogener Stammzelltransplantation

63 885,60 € - 67 399,81 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

R-ICE-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie

mit allogener Stammzelltransplantation

67 640,91 € - 67 830,21 € (2 Zyklen R-ICE)

70 840,59 € - 71 124,54 € (3 Zyklen R-ICE)

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

105,00 € -433,37 €

R-DHAP-Induktionschemotherapie
+

Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

63 784,82 € - 69 566,28€

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 €-192,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient /
Patient / Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel - Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung
Fludarabin Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Induktionschemotherapie,  gefolgt von einer  Hochdosischemotherapie
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

mit  autologer

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2-3 Zyklen

Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 2,0-3,0
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

200 €-300 €

Gemcitabin Zuschlag fur die 100 € 2 4,0-6,0
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

400€-600 €

Cisplatin Zuschlag fur die 100 € 1 2,0-3,0
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

200 €-300 €

vor Therapiebeginn

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2-3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab

Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 3,0-4,0
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit

300 €-400€
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Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patientin
bzw.
Patient /
Jahr

Kosten/
Patientin bzw.
Patient /

Jahr

monoklonalen
Antikorpern

Ifosfamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

6,0-9,0

600 € -900 €

Mesna

Zuschlag fur die
Herstellung
sonstiger
parenteraler
Lésungen

54 €

4,0-6,0

216 €-324 €

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin); 2-3 Zyklen inklusive optionale
Einmalgabe von Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

2,0-4,0

200 €-400 €

Cytarabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

100 €

4,0-6,0

400 €-600 €

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Induktionschemotherapie,
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

gefolgt

von einer

Hochdosischemotherapie

mit  allogener
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient /
Patient / Jahr
Jahr
Induktionschemotherapien
R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2-3 Zyklen
Rituximab Zuschlag fur die 100 € 1 2,0-3,0 200 €-300 €
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern
Gemcitabin Zuschlag fur die 100 € 2 4,0-6,0 400 €-600 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung
Cisplatin Zuschlag fur die 100 € 1 2,0-3,0 200€-300 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2-3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab

vor Therapiebeginn

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

3,0-4,0

300 €-400 €

Ifosfamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Lésung

100 €

6,0-9,0

600 €-900 €
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient /
Patient / Jahr
Jahr
Mesna Zuschlag fur die 54 € 2 4,0-6,0 216 €-324 €
Herstellung
sonstiger
parenteraler
Lésungen

R-DHAP (Rituximab +
Einmalgabe von Ritu

Dexamethason + Cytarabin + Cispla
ximab vor Therapiebeginn

tin); 2-3 Zyklen inklusive optionale

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

2,0-4,0

200 €-400 €

Cytarabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

4,0-6,0

400€-600 €

Cisplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen

Loésung

100 €

2,0-3,0

200 €-300 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)
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b) Erwachsene mit diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-

Lymphom (HGBL), die fur eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von

12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar

sind

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel

272 000,00 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

762,04 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Polatuzumab Vedotin 61 470,36 €

Bendamustin 6 023,10 €

Rituximab 15 946,26 €
Gesamt 83439,72 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten

62,65 €—-62,98 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab 97 585,95 €
Lenalidomid 427,76 €
Gesamt 98 013,71 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1.

Sonstige GKV-Leistungen:

Dezember 2023)

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin bzw. | Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel - Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Loésung
Fludarabin Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
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Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/

Patientin bzw.

Patient /
Jahr

Kosten/
Patientin bzw.
Patient /

Jahr

Polatuzumab
Vedotin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

6,0

600 €

Bendamustin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

12,0

1200 €

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

6,0

600 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

Zyklus 1: 5
Zyklus 2
und 3: 4

ab Zyklus 4:
2

33,0

3300€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden

kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz
3 Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-

Zell-Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb

von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese

refraktar sind

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

b) Erwachsene mit diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalighem B-

Zell-Lymphom (HGBL), die fur eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und

innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder

auf diese refraktar sind
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Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieflich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und
pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken weder den
zur Erflillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il.  Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 21. Dezember 2023 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach Maligabe der folgenden Regelungen
befristet:

Die zu der Patientengruppe

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem
B-Zell-Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und
innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren
oder auf diese refraktar sind

getroffenen Feststellungen in den Nummern 1,2,3,4 und 5 sind bis zum 1. Juli 2024
befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Filinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Axicabtagen-Ciloleucel
(neues Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom,
hochmalignes B-Zell-Lymphom, nach 1 Vortherapie,

Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder refraktar)

Vom 21. Dezember 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 1. Februar 2024 (BAnz AT 23.02.2024 B3) geéndert
worden ist, wie folgt zu andern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel gemaB dem Beschluss vom
21. Dezember 2023 zu dem Anwendungsgebiet: ,,zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem (r/r) follikuldrem Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien.” nach Nummer 5 folgende
Angaben angefligt:

Axicabtagen-Ciloleucel
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. Oktober 2022):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erst-
linien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegentiber dieser refraktér ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Dezember 2023):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit diffus groB3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinien-
therapie rezidivieren oder auf diese refraktér sind

ZweckméBige Vergleichstherapie:

Induktionstherapie mit

- R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Cisplatin, Dexamethason)
oder

— R-ICE (Rituximab, fosfamid, Carboplatin, Etoposid)

oder

- R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin)’

gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel gegentiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.

" Unter Beriicksichtigung der Vorgaben der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 18. Oktober 2023): § 4 Absatz 2 Nummer 4

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einem qualifizierten elekiranischen Siegel versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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b) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Manaten nach Beendigung der Erst-
linientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Therapie nach arztlicher MaBgabe unter Berlicksichtigung von
- Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab
und

- Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:®

a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fur eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinienthe-
rapie rezidivieren oder auf diese refraktér sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzenmungspotential Zusammenfassung
Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiiberleben.
Morbiditét t Vorteil im Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes (Ereignisfreies Uberleben)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
MNebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ 41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

it Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ZUMA-7:
- Offene, randomisierte Phase lll-Studie

- Axicabtagen-Ciloleucel versus Induktions-Chemaotherapie mit R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-GDP gefolgt
von Hochdosistherapie (HDT) mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT)

- 1. Datenschnitt: 18. Marz 2021
- 2. Datenschnitt: 25. Januar 2023

Mortalitat
Induktionstherapie + HDT Intervention
Axicabtagen-Ciloleucel + autoSZT vs. Kentrolle
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Meonaten
[95 %6-KI] [95 %6-KI)
Patientinnen und Patientinnen und HR
Patienten mit Patienten mit [85 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtiiberleben®
180 n. e. 179 311 0,726
[28,6; n. b.] [17.1:n.b] [0,540; 0,98]
B2 (46) 95 (53) 0,017

? Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-66) und dem Addendum (A23-106), sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat
Induktionstherapie + HDT Intervention
Axicabtagen-Ciloleucel + autoSZT vs. Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
in Monaten in Monaten HR
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)°
Scheitern des Kkurativen Therapieansatzes
Ereignisfreies Uberleben (EFS) gemiB zentraler Beurteilung (Datenschnitt 18. Mérz 2021)
Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,75
108 (60) 144 (80) [0,65; 0,86]
< 0,001¢
Krankheitsprogression 180 - 179 -
82 (48) 75 (42)
SD als bestes Ansprechen bis 180 - 179 -
Tag 150 4(2) 0(0)
Beginn einer neuen Lymphom- 180 - 179 -
therapie 11 (6) 63 (35)
Tod jeglicher Ursache 180 - 179 -
11 (6) 6 (3)
EFS 180 8,3 179 2.0 0,40
[4,5; 15,8] [1,6; 2,8] [0,31; 0,51]
108 (60) 144 (80) < 0,001

Sensitivititsanalyse — Beginn einer neuen Lymphomtherapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken

Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,76

104 (58) 136 (76) [0,65; 0,88]
< 0,001¢

Krankheitsprogression 180 k. A. 179 k. A.

Tod jeglicher Ursache 180 k. A. 179 k. A.

Resterkrankung, die zu Beginn 180 k. A. 179 k. A.

einer neuen Lymphomtherapie

flhrt

EFS 180 11,2 179 2.0 0,40
[5,0; 21,5] [1,7;2,7] [0,31; 0,53]
104 (58) 136 (76) < 0,001

Sensitivitdtsanalysen des IQWIG (Datenschnitt 18. Méarz 2021)

Sensitivitdtsanalyse 1: minimal mégliche Anzahl aufgetretener qualifizierender Ereignisse, die ein Scheitern des
kurativen Therapieansatzes bedeuten

Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,99

106 (59) 107 (60)¢ [0.83; 1,17]
0.912¢

Krankheitsprogression 180 - 179 -
82 (48) 75 (42)

SD geméB zentraler Beurteilung | 180 - 179 -

als bestes Ansprechen bis 4 (2) 0(0)

Tag 150

Beginn einer neuen Lymphom- 180 - 179 -

therapie 9 (5)*° -

SD geméB zentraler Beurteilung | 180 - 179 -

als bestes Ansprechen zu - 26 (15)

Tag 50
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Tod jeglicher Ursache 180 - 179 -
11 (6) ©)]
ereignisfreies Uberleben (EFS) 180 k. A. 179 k. A. k. A.
106 (59)° 107 (60)¢
Sensitivitatsanalyse 2: maximal mogliche Anzahl aufgetretener qualifizierender Ereignisse, die ein Scheitern des
kurativen Therapieansatzes bedeuten
Ereignisrate® 180 - 179 - RR: 0,82
106 (59)¢ 128 (72)¢ [0,71; 0,96]
0,0129
Krankheitsprogression 180 - 179 -
82 (46) 75 (42)
SD als bestes Ansprechen bis 180 - 179 -
Tag 150 4(2) 0(0)
Beginn einer neuen Lymphom- 180 - 179 -
therapie 9 (5)*© -
Beginn einer neuen Lymphom- - -
therapie bei SD gemaB Priifarztin - 21 (129)
oder Priifarzt
Beginn einer neuen Lymphom- - -
therapie bei PD gemaB Prifarztin - 26 (159
oder Priifarzt
Tod jeglicher Ursache 180 - 179 -
11 (6) 6 (3)
ereignisfreies Uberleben (EFS) 180 k. A. 179 k. A. k. A.
106 (59)° 128 (72)¢
EORTC QLQ-C30 (Symptomatik)
keine geeigneten Daten?
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
keine geeigneten Daten?
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Induktionstherapie + HDT Intervention
Axicabtagen-Ciloleucel + autoSZT vs. Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
in Monaten in Monaten Effektschatzer
[95 %-KI] 195 %-KI] 195 %-KI]
Patientinnen Patientinnen p-Wert
und Patienten und Patienten Absolute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)
EORTC QLQ-C30 keine geeigneten Daten?
Nebenwirkungen
Induktionstherapie + HDT Intervention

Axicabtagen-Ciloleucel

+ autoSZT

vs. Kontrolle

Median Median
in Monaten in Monaten Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)

keine geeigneten Daten”
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Analysen des pharmazeutischen Unternehmers

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

¢ Einzelkomponenten sind — sofemn vorhanden - in den darunterliegenden Zeilen dargestellt; da in die Ereignisrate (gesamt)
jeweils nur die qualifizierenden Ereignisse eingehen, wird auf die Darstellung von Effekischatzemn der Einzelkomponenten
verzichtet.

d Berechnung des IQWIG

e Im Interventionsarm erhielten 2 Patientinnen oder Patienten eine neue Lymphomtherapie ohne vorherige Krankheitsbeur-
teilung (fiir 1 Patientin oder Patient wurde die Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund eines kardialen Lymphoms als
nicht geeignet befunden und 1 Patientin oder Patient erhielt kein Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund erhohter Alanin-
Aminotransferase Grad 2). Diese beiden Patientinnen oder Patienten wurden in der vorliegenden Auswertung nicht
berticksichtigt, da diese Situationen kein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellen.

f Es wird davon ausgegangen, dass bei SD als bestem Ansprechen zu Tag 50 eine neue Lymphomtherapie begonnen wurde
und dass daher keine Schnittmenge zwischen diesen Patientinnen und Patienten und denjenigen mit SD als bestem
Ansprechen bis Tag 150 besteht.

g fehlende Daten und hoher differenzieller Anteil an in der Auswertung fehlenden Patientinnen und Patienten

h unvollsténdige Analysepopulation

Verwendete Abktrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir

unerwinschte Ereignisse); EFS = ereignisfreies Uberleben; HDCT = Hochdosischemotherapie; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine

Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; RR = relatives Risiko; SD = stabile Erkrankung;

SZT = Stammzelltransplantation; vs. = versus

oo

b) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fur eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erst-
linientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalit&t n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditét n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

I 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinien-
therapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind
ca. 800 bis 1 130 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erst-
linientherapie rezidivieren oder auf diese refraktér sind
ca. 800 bis 1 130 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter
folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 20. September 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yescarta-epar-product-information_de.pdf

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusétzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein Patientenpass zur Verfliigung zu stellen. Das Schulungsmate-
rial flir samtliches medizinisches Fachperscnal, welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und
verabreichen soll, enthdlt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freiset-
zungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum Auftau-
vorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter
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Informationen fiir die Patientinnen und Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen Berichterstattung von
Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fir Patientinnen und Patienten soll iber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms
und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome
sofort der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt zu melden, fur mindestens 4 Wochen nach der Infu-
sion von Axicabtagen-Ciloleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patientinnen- und
Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden. Fir die Infusion
Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden die Ma3nahmen zur Qualitatssicherung der An-
wendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Fur die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr dargestellt.

a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinien-
therapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel 272 000,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten 762,04 £

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen

Rituximab 531542 € -8313,20 €
Gemcitabin 734,20€ -1 101,30 €
Dexamethason 4429 € - 79,59 €
Cisplatin 228,06 € — 342,09 €
R-GDP 6 321,97 € - 9 836,18 €
Zusétzlich notwendige GKV-Kosten 143,16 € - 192,26 €

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2 bis 3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab vor
Therapiebeginn

Rituximab 8 313,20 € - 10 630,84 €
Ifosfamid 671,48 €- 100722 €
Carboplatin 633,30 € — 822,60 € (2 Zyklen)

949,95 € — 1 233,90 € (3 Zyklen)

Etoposid 459,30 € - 688,95 €

R-ICE 10 077,28 € - 10 266,58 € (2 Zyklen)

13 276,96 € - 13 560,91 € (3 Zyklen)

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten 105,00 € - 433,37 €

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen inklusive optionaler Einmalgabe von
Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab 5 315,42 € - 10 630,84 €
Dexamethason 44,29 € - 79,59 €
Cytarabin 575,52 € — 863,28 €
Cisplatin 285,96 € - 428,94 €
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R-DHAP

6 221,19 € - 12 002,65 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation

38 863,86 €

Gesamt

R-GDP-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie

mit autologer Stammzelltransplantation

45 185,83 € — 48 700,04 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

R-ICE-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie

mit autologer Stammzelltransplantation

48 941,14 € - 49 130,44 € (2 Zyklen R-ICE)

52 140,82 € - 52 424,77 € (3 Zyklen R-ICE)

Zusétzlich notwendige GKV-Kosten

105,00 € - 433,37 €

R-DHAP-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie

mit autologer Stammzelltransplantation

45 085,05 € - 50 866,51 €

Zusétzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation bei

Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen

Rituximab 5 315,42 € -8 313,20 €
Gemcitabin 734,20 € -1 101,30 €
Dexamethason 44,29 € - 79,59 €
Cisplatin 228,06 € — 342,09 €
R-GDP 6 321,97 € -9 836,18 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid);
Therapiebeginn

2 bis 3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab vor

Rituximab 8 313,20 € - 10 630,84 €

Ifosfamid 671,48 € -1 007,22 €

Carboplatin 633,30 € - 822,60 € (2 Zyklen)
949,95 € — 1 233,90 € (3 Zyklen)

Etoposid 459,30 € - 688,95 €

R-ICE 10 077,28 € - 10 266,58 € (2 Zyklen)

13 276,96 € — 13 560,91 € (3 Zyklen)

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

105,00 € - 433,37 €

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen inklusive optionale Einmalgabe von

Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab 5315,42 € - 10 630,84 €
Dexamethason 44,29 € - 79,59 €
Cytarabin 575,52 € - 863,28 €
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Cisplatin

285,96 € - 428,94 €

R-DHAP

6 221,19 € - 12 002,65 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransp

lantation

Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

57 563,63 €

Gesamt

R-GDP-Induktionschemotherapie

+
Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

63 885,60 € - 67 399,81 €

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

R-ICE-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

67 640,91 € - 67 830,21 € (2 Zyklen R-ICE)

70 840,59 € - 71 124,54 € (3 Zyklen R-ICE)

Zusatzlich notwendige GKV-Kosten

105,00 € - 433,37 €

R-DHAP-Induktionschemotherapie

+

Hochdosischemotherapie
mit allogener Stammzelltransplantation

63 784,82 € - 69 566,28 €

Zusétzlich notwendige GKV-Kosten

143,16 € - 192,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Patientin bzw. | Patientin bzw.
Bezeichnung Kostern/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel — Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung einer (100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung
Fludarabin Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Zweckmasige Vergleichstherapie

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen

Rituximab

Zuschlag fir die Herstellung einer
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikérpern

100 €

1

2,0-3,0

200 €-300 €

Gemcitabin

Zuschlag fir die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

100 €

4,0-6,0

400 € -600 €

Cisplatin

Zuschlag fur die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

100 €

2,0-3,0

200 € -300 €

Zusammenfassende Dokumentation
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R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2 bis 3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab vor
Therapiebeginn

Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 1 3,.0-4,0 300 € -400 €
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikérpern

Ifosfamid Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 1 20-30 200€-300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Carboplatin Zuschlag fur die Herstellung einer |100 € 1 2,0-3,0 200 € -300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Ldsung

Etoposid Zuschlag flr die Herstellung einer | 100 € 3 6,0 -9,0 600 € - 900 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Mesna Zuschlag fur die Herstellung 54 € 2 4,0-6,0 216 €-324 €
sonstiger parenteraler Lésungen

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen inklusive optionale Einmalgabe von
Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 1 20-40 200 € - 400 €
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikérpern

Cytarabin Zuschlag fur die Herstellung einer |100 € 2 4,0-6,0 400 € - 600 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Ldsung

Cisplatin Zuschlag fr die Herstellung einer {100 € 1 2,0-30 200€-300€
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin); 2 bis 3 Zyklen

Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer |100 € 1 2,0-3,0 200 € -300 €
parenteralen Losung mit mono-
klonalen Antikérpern

Gemcitabin Zuschlag fur die Herstellung einer |100 € 2 4,0-6,0 400 € - 600 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Cisplatin Zuschlag fr die Herstellung einer {100 € 1 2,0-30 200€-300€
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid); 2 bis 3 Zyklen inklusive Einmalgabe von Rituximab vor
Therapiebeginn

Rituximab Zuschlag fr die Herstellung einer {100 € 1 3,0-4,0 300€-400€
parenteralen Losung mit mono-
klonalen Antikérpern

Ifosfamid Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 1 20-30 200€-300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Carboplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer {100 € 1 20-30 200€-300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
www.bundesanzeiger.de

o

Bekanntmachung

Veroffentlicht am Donnerstag, 7. Marz 2024
BAnz AT 07.03.2024 B4

Seite 10 von 11

Etoposid Zuschlag fur die Herstellung einer {100 € 3 6,0-9,0 600 € - 900 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Mesna Zuschlag fur die Herstellung 54 € 2 4,0-6,0 216 € - 324 €

sonstiger parenteraler Losungen

R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cis

platin); 2 bis 3 Zyklen inklusive optionale Einmalgabe von

Rituximab vor Therapiebeginn

Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer | 100 € 1 2,0-4,0 200 € -400 €
parenteralen Lésung mit mono-
klonalen Antikérpern

Cytarabin Zuschlag fur die Herstellung einer | 100 € 2 4,0-6,0 400 € - 600 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung einer {100 € 1 2,0-30 200€-300€

zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

b) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die

flr eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalo von 12 Monaten nach Beendigung der Erst-

linientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Bezeichnung der Therapie

‘ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel 272 000,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Kosten 762,04 €
ZweckméBige Vergleichstherapie:

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Polatuzumab Vedotin 61 470,36 €
Bendamustin 6 023,10 €
Rituximab 15 946,26 €
Gesamt 83 439,72 €

Zusétzlich notwendige GKV-Kosten

62,65 € - 62,98 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab 97 585,95 €
Lenalidomid 427,76 €
Gesamt 98 013,71 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stal

Sonstige GKV-Leistungen:

nd Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

Anzahl/ Kosten/
Patientin bzw. | Patientin bzw.
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel - Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid |Zuschlag flir die Herstellung einer |100 € 3 3.0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung
Fludarabin Zuschlag fur die Herstellung einer {100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Zusammenfassende Dokumentation
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Zweckmasige Vergleichstherapie

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Polatuzumab Zuschlag fiir die Herstellung einer | 100 € 1 6,0 600 €
Vedotin parenteralen L&sung mit mono-
klonalen Antikérpern
Bendamustin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 100 € 2 12,0 1200 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Losung
Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer | 100 € 1 6,0 600 €

parenteralen L&sung mit mono-
klonalen Antikérpern

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab Zuschlag fur die Herstellung einer | 100 € Zyklus 1: 5 33,0 3300€
parenteralen Losung mit mono- Zyklus 2
klonalen Antikérpern und 3: 4
ab Zyklus 4: 2

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombina-
tionstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geméan § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
die folgenden Feststellungen getroffen:

a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fur eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinien-
therapie rezidivieren oder auf diese refraktér sind

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

b) Erwachsene mit diffus gro3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erst-
linientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erflillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieB3lich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erfiillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckméBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

L.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. Dezember
2023 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MaBgabe der folgenden Regelungen befristet:
Die zu der Patientengruppe

a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die
fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinien-
therapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3, 4 und 5 sind bis zum 1. Juli 2024 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.
Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. Juni 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Oktober 2023 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 1. Dezember 2023 Gbermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung) zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 80



Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neues Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hot

(1))

= Gemeinsamer
71 Bundesausschuss

\\\"II P

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neues
Anwendungsgebiet: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, hochmalignes B-Zell-Lymphom,
nach 1Vortherapie, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten oder refraktir)

Steckbrief

e Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
* Handelsname: Yescarta

e Therapeutisches Gebiet: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignes B-Zell-Lymphom
(HGBL) (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.07.2023

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.10.2023

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

Beschlussfassung: Ende Dezember 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 15atz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-11-15-D-890)
Modul1

(PDF 403,60 kB)

Modul 2
(PDF 388,87 kB)

Modul 3A
(PDF 1,35 MB)

Modul 4A
(PDF 7,10 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 6,58 MB)

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/901/ 02.70.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-GCiloleucel (Neues Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hot

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 3,02 MB)

Anwendungsgebiet gemilR Fachinformation fiir Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta)

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus grol3zelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniiber dieser refraktar ist.

Patientenpopulationen der Nutzenbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die fiir
eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie
rezidivieren oder auf diese refraktar sind

ZweckmdRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

¢ Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
autologer oder allogener Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie

b) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die fiir
eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie
rezidivieren oder auf diese refraktar sind

ZweckmdRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

e Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter Beriicksichtigung von

e Pola-BR (Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab)

e Tafasitamab + Lenalidomid
Stand der Information: Juni 2023

Die Aussagen zur zweckmdl3igen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmd@Rigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.10.2023 veréffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 865,39 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 126,03 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/901/ 02.70.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Giloleucel (Neues Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hot

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

e Mindliche Anh&rung: 06.11.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 30.10.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.10.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Axicabtagen-Ciloleucel - 2022-11-15-D-890). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 06.11.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 30.10.2023
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und

lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
Dezember 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII: Axicabtagen-Ciloleucel (DLBCL und HGBL) — Aussetzung des Verfahrens

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/901/ 02.10.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-GCiloleucel (Neues Anwendungsgebiet: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, hoc
der Nutzenbewertung

Beschlussdatum: 02.02.2023
Inkrafttreten: mit Beschlussdatum
Beschluss veroffentlicht: BAnz AT 24.05.2023 B1

Beschlusstext
(PDF 644,16 kB)

Tragende Griinde zum Beschluss
(PDF 98,72 kB)

Details zu diesem Beschluss

Zugehorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen) j'uufgehoben}

Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.05.2022 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.07.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.07.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/901/ 02.70.2023 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 6. November 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmafRige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Gilead Sciences GmbH 23.10.2023
Roche Pharma AG 13.10.2023
Galapagos Biopharma Germany GmbH 20.10.2023
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 23.10.2023
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 23.10.2023
Paul-Ehrlich-Institut 23.10.2023
DAG-HSZT / DGHO / GLA 20.10.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.10.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Gilead Sciences GmbH

Fr. Dr. Prasad Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Richter Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Neumann
Hr. Dr. Welte Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Roche Pharma AG
Hr. Dr. Buhck Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Eggebrecht
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Fr. Helf Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Poker Ja Nein Nein Nein Nein Ja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Steinbach-

Buchert

Hr. Gossens Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Mohlenbrink

Zusammenfassende Dokumentation 86




Fr. Pedretti Ja Nein Nein Nein Nein Ja
DAG-HSZT / DGHO / GLA
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Dreyling (GLA)
Prof. Dr. Dreger Nein Ja Ja Ja Ja Nein
(DAG-HSZT)
Hr. Prof. Dr.
Chapuy (DGHO)
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Lenz (DGHO)
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussiliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Gilead Sciences GmbH

Datum 23. Oktober 2023
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta® (2022-11-15-D-890)
Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gilead Sciences GmbH (Gilead) nimmt nachfolgend im Rahmen der
friihen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V zu der
am 02.10.2023 veroffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum
Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (im Folgenden bezeichnet als ,, Axi-
Cel”) Stellung.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich dabei auf das
Anwendungsgebiet (AWG) der Behandlung von erwachsenen Patienten
mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-
Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss
einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniiber
dieser refraktar ist. Die Zulassung durch die Europaische Arzneimittel
Agentur (EMA) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
erfolgte am 14.10.2022 auf Basis der randomisierten kontrollierten
Studie (RCT) ZUMA-7.

Das DLBCL ist eine sehr heterogene, aggressive und neoplastische
Erkrankung des lymphatischen Systems und zahlt zu den haufigsten
Non-Hodgkin-Lymphomen bei Erwachsenen (1). Die Therapie in der
Erstlinie besteht aus einer Kombination von Rituximab mit einer
Polychemotherapie (R-CHOP) oder abhangig vom individuellen
Risikoprofil des Patienten aus einem R-CHOP-3dhnlichen Protokoll (2-4).
Flr die Patienten, die auf diese Therapie nicht ansprechen oder ein
schnelles Rezidiv erfahren, besteht eine deutlich schlechtere Prognose,
da die Auswahl an Therapiemdglichkeiten begrenzt ist und die bis zur
Zulassung der CAR-T-Zelltherapien als Standardtherapie in der

Die einleitenden und zusammenfassenden
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Ausfihrungen

des
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Zweitlinie mit kurativem Ansatz eingesetzte autologe
Stammazelltherapie (ASCT) aufgrund von Faktoren wie dem
fortgeschrittenen Alter der Patienten, fehlender Chemosensitivitdt oder
von Komorbiditdaten nur einem Teil der Patienten zur Verfligung steht
(5, 6). Entsprechend besteht flr Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem (r/r) DLBCL in der Zweitlinie ein hoher Bedarf
an wirksamen und kurativen Therapiemdglichkeiten.

Die internationale, multizentrische, randomisierte, offene Studie
ZUMA-7 wurde nach Good Clinical Practice (GCP)-Standards
durchgefliihrt und ermdoglicht einen Vergleich von Axi-Cel gegenliber der
bisherigen Standardtherapie im relevanten AWG, einer
Induktionstherapie mit R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-GDP und bei
Ansprechen eine nachfolgende Hochdosischemotherapie (HDCT) mit
anschliefender ASCT (im Folgenden als SoC bezeichnet).

Die Erhebung erfolgt auf Basis von validen und patientenrelevanten
Endpunkten und die Ergebnisse der Studie ZUMA-7 zeigen, dass Axi-Cel
im Vergleich zu der bisherigen Standardtherapie zu hohen
Ansprechraten und einem statistisch signifikant verlangerten
Ereignisfreiem Uberleben (EFS), Progressionsfreiem Uberleben (PFS)
und Gesamtiberleben (OS) fihrt.

Die ZUMA-7-Studie ist die erste randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
in der Indikation DLBCL, die seit der PARMA-Studie vor circa 30 Jahren
einen statistisch signifikanten Mortalitatsvorteil gezeigt hat und stellt
somit einen Meilenstein im Indikationsgebiet dar (7-9).

Das Intention-to-Treat (ITT)-basierte Hazard Ratio (HR) fur OS liegt bei
0,726 (95%-Konfidenzintervall (KI) [0,540; 0,977]) und zeigt einen
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil von Axi-Cel
gegeniber SoC (Die ITT-basierte Analyse entspricht dem im statischen
Analyseplan (SAP) und Studienprotokoll definiertem Full-Analysis-Set
(FAS)).

Das Erreichen der statistischen Signifikanz im OS ist aufgrund der
Tatsache bemerkenswert, dass 57% der Patienten im Vergleichsarm
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ebenfalls eine CAR-T-Zelltherapie als eine Folgetherapie erhielten,
davon 77% Axi-Cel (9). Aus diesem Grund ist das deutlich bessere OS im
SoC-Arm auf Basis der ITT-Analyse im Vergleich zu historischen SoC-
Armen (ohne anschlieRende CAR-T-Zelltherapie) erklarbar (5, 10).

Um die Verzerrung des Behandlungseffekts durch den
Behandlungswechsel auf das OS im Vergleichsarm zu bericksichtigen,
waren Sensitivitatsanalysen unter Verwendung der Rank-Preserving
Structural Failure Time (RPSFT)-Methode im Studienplan praspezifiziert.
Diese fuhrten zu einem korrigierten HR von 0,608 (95%-KI [0,449;
0,824] fiir das OS. Die durch die RPSFT-Methode korrigierten OS-
Schéatzer wurden von verschiedenen europédischen HTA-Organisationen
berlicksichtigt, so z. B. in Danemark (DMC), Norwegen (NoMA) und dem
Vereinigten Konigreich (NICE) (11).

Die hohe Effektivitat hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat wird
erreicht, ohne dass statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Lebensqualitdt beobachtet werden konnten. Bei der Erhebung der
Lebensqualitdt wurde der Axi-Cel-Arm moglicherweise benachteiligt, da
die Lebensqualitat nach einem EFS-Ereignis gemaR SAP nicht weiter
erhoben wurde - die zu erwartende Verringerung der Lebensqualitat
nach einem EFS-Ereignis wurde somit nicht bericksichtigt. Die mediane
Beobachtungsdauer lag fir den EORTC-QLQ-C30 Fragebogen im Axi-Cel-
Arm bei 13,7 Monaten und im SoC-Arm bei 3,5 Monaten. Fiir die EQ-5D
VAS waren es 12,7 Monate bzw. 3,5 Monate.

Die Ergebnisse der Studie ZUMA-7 beweisen klinische und patienten-
relevante Vorteile von Axi-Cel bezliglich der Ansprechrate, des EFS und
PFS, deren AusmaR als erheblich eingestuft werden kann. Fiir
Symptomatik und OS ldsst sich ein betrachtlicher Zusatznutzen
gegenlber der Vergleichstherapie ableiten. Wenn fiir das substantielle
Confounding durch den Therapiewechsel auf eine CAR-T-Zelltherapie im
Vergleichsarm nach der praspezifizierten und international anerkannten
RPSFT-Analyse korrigiert wird, ergibt sich sogar ein erheblicher
Zusatznutzen fir OS.
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Die Giberzeugenden und aufgrund der Studienqualitat aussagekraftigen
Ergebnisse der Studie ZUMA-7 wurden auf internationalen
medizinischen Fachkongressen vorgestellt und im New England Journal
of Medicine (NEJM) publiziert. Angesichts des hohen therapeutischen
Nutzens von Axi-Cel wurden die Ergebnisse als ein Paradigmenwechsel
in der Therapie der Patienten mit einem DLBCL und einem friihen
Rezidiv nach einer Erstlinientherapie bezeichnet (12). Erste
Beobachtungen aus der Versorgungsrealitat, die in Frankreich durch das
unabhdngige DESCAR-T Register erhoben wurden, bestatigen die
Ansprechraten der Studie ZUMA-7 (13, 14).

Axi-Cel wurde entsprechend in nationalen und internationalen
Leitlinien als bevorzugte Therapieoption in diesem Therapiesetting
benannt (2, 3, 15).

Die Studie ZUMA-7, die aufgrund ihres Designs dem Evidenzgrad 1b
entspricht (16), wurde vom IQWiG aufgrund von moglichen
Datenméngeln im Rahmen der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.
Aus Sicht von Gilead kdnnen mit dieser Stellungnahme samtliche
Kritikpunkte ausgeraumt werden:

e Die aus IQWiG-Sicht fehlenden Daten werden mit dieser
Stellungnahme eingereicht.

e Die Einschatzung des IQWIiG hinsichtlich Unsicherheiten im
Studiendesign und der Durchfihrung der Studie wird von Gilead
nicht geteilt. Wie in jeder RCT liegt ein Verzerrungspotenzial vor, es
ist jedoch anzunehmen, dass die Richtung der Verzerrung fiir die
Endpunkte OS und gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufgrund
des Behandlungswechsels und der im Protokoll festgelegten
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt primar
zuungunsten des Axi-Cel-Arms ausfallt.

Daruber hinaus wird betont, dass die im Rahmen des
Zulassungsprozesses gestellten Fragen und nun durch das IQWIG in der
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Nutzenbewertung aufgegriffenen Punkte in Bezug auf die
Studiendurchfiihrung bereits ausfihrlich gegeniber der
Zulassungsbehorde beantwortet wurden. Die erteilte positive Opinion
und die darauf erfolgte Zulassung von Axi-Cel durch die
verantwortlichen Behdrden bestatigen vollumfanglich die Integritat der
Studie. Vor diesem Hintergrund bestand aus Sicht von Gilead zunachst
kein Anlass, im Rahmen des Nutzendossiers hierauf gesondert
einzugehen.

Die Studie ZUMA-7 ist somit fiir die Nutzenbewertung geeignet und
sollte bei der abschlieRenden Bewertung endpunktiibergreifend
uneingeschrankt beriicksichtigt werden.

Die spezifischen Positionen der Stellungnahme werden wie folgt
gegliedert:

- Studienintegritat der Studie- ZUMA-7

- Anerkennung des Endpunktes Gesamtiiberlebens

- Validitat des Endpunktes EFS und Interpretation des Endpunktes
als , Scheitern des kurativen Ansatzes”

- Relevanz einer Briickentherapie im Studiensetting

- Anerkennung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse

- Benennung der korrekten zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT)

- Unterteilung der Population auf Basis der aktuellen
Therapierealitat

- Erganzende Analysen zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zusammenfassende Dokumentation

93




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.36, | Anmerkung IQWIG: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.1.26 genommen.

,Die Studie ZUMA-7 weist endpunktiibergreifend ein hohes
Verzerrungspotenzial auf. Dies ist darin begriindet, dass
Unsicherheiten bei der Studiendurchfiihrung bestehen. Wie weiter
oben beschrieben, hat die EMA festgestellt, dass die
Studiendurchfiihrung und das Studienmonitoring nicht hinreichend
sicher voneinander abgeschirmt waren [11], wodurch die
beschriebenen Anderungen an den Auslésern fiir die Analysen
potenziell datengetrieben waren. Diese potenzielle Verzerrung
betrifft alle Datenschnitte und Endpunkte. Das
endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird daher als hoch
eingestuft.”

,Der pU hat relevante Anderungen am Studienprotokoll (vor allem
mit Version 5.0 vom 25.06.2020) vorgenommen, wobei nicht
hinreichend sichergestellt ist, dass diese Anderungen ohne Kenntnis
der Daten vorgenommen wurden. So wurde der Ausléser fiir die
primdre EFS-Analyse von 270 auf 250 EFS-Ereignisse gedindert,
sowie die erforderliche Dauer der Nachbeobachtung von 150 Tage
auf mindestens 9 Monate erhéht. Gleichzeitig fiihrte der pU in
dieser Protokollénderung eine 2. Interimsanalyse zum

zur Durchfiuhrung der Studie ZUMA-7

Im European Public Assessment Report (EPAR) fiir Axicabtagen-
Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet weist die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) daraufhin, dass im Studienverlauf nicht
sichergestellt war, dass die Studiendurchfiihrung und das
Studienmonitoring voneinander abgeschirmt waren, wodurch die
Studienintegritdt der Studie ZUMA-7 von der EMA jedoch nicht in
Frage gestellt wird11l. Vom IQWiG wurde diesbeziiglich ein hohes
endpunktiibergreifendes Verzerrungspotential festgestellt. Somit
sei nicht sichergestellt, dass die Protokollanderungen in Amendment
5, mit der die Ausloser fiir die primdre EFS-Analyse von 270 auf 250
EFS-Ereignisse und fir die erste OS-Analyse von 140 auf 110
Todesfdlle reduziert wurden ohne Kenntnis der Daten
vorgenommen worden war. Der pharmazeutische Unternehmer
erldutert dazu, dass die Protokollanderungen in Amendment 5 auf
der Grundlage der verfligbaren gepoolten und verblindeten Daten
ausgeldst und mit einem Plateau der beobachteten EFS-Ereignisse
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gesamtiiberleben ein, die nach 160 Todesfdillen oder spdtestens 4
Jahre nach Randomisierung der ersten Patientin bzw. des ersten
Patienten stattfinden sollte. Diese Analyse wurde allerdings nicht
durchgefiihrt, da bereits durch die primére EFS-Analyse die Kriterien
der geplanten 2. Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben
hinreichend abgebildet wurden. Auch der Ausldser der finalen
Analyse zum Gesamtiiberleben wurde angepasst und um die
zeitliche Komponente spdtestens 5 Jahre nach Randomisierung der
ersten Patientin bzw. des ersten Patienten erweitert. Die zeitliche
Komponente von 5 Jahren war letztendlich auch der Ausléser fiir
den 2. Datenschnitt. Im European Public Assessment Report (EPAR)
weist die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) darauf hin, dass
wdhrend der Studiendurchfiihrung beispielsweise fiir die
Biostatistikerinnen und Biostatistiker ein durchgehender Zugang zu
den Studiendaten bestand und keine klar definierte Firewall
etabliert wurde, die sicherstellte, dass die Studiendurchfiihrung und
das Studienmonitoring voneinander abgeschirmt waren [11]. Es ist
daher nicht auszuschlieflen, dass Anderungen an den Auslésern fiir
die Analysen der Studie datengetrieben vorgenommen wurden.
Hinzu kommt, dass ca. 8 Monate vor den oben genannten
Anpassungen des Studienprotokolls eine Futility-Analyse
durchgefiihrt wurde. Der pU dufBert sich im Dossier hierzu nicht.”

Uber beide Studienarme begriindet wurde. Diese Erklarung erscheint
plausibel. Es zeigte sich, dass zwischen der primaren EFS-Analyse (1.
Datenschnitt) und dem 2. Datenschnitt nur noch sehr wenige EFS-
Ereignisse hinzukamen. Fur die vorliegende Bewertung wird die vom
IQWIiG beschriebene Unsicherheit zwar einbezogen, es wird jedoch
allein  darauf basierend kein hohes Verzerrungspotential
Ubergreifend fir alle Studienendpunkte abgeleitet.

[...]
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position Gilead:

Die vom IQWiG angefiihrten Kritikpunkte an der Studie ZUMA-7 zur
Studiendurchfihrung und Anpassungen am Studienprotokoll mit
der Schlussfolgerung, dass ein hohes endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial vorliegt, sind fir Gilead nicht nachvollziehbar
und werden als nicht gerechtfertigt angesehen. Im Folgenden wird
ausgefuhrt, dass die Integritdt und eine leitlinienkonforme
Durchflihrung der Studie ZUMA-7 im gesamten Verlauf der Studie
sichergestellt wurde.

Die Studie ZUMA-7 wurde im Rahmen eines Zulassungsantrags
(Investigational New Drug, IND) in den USA und in
Ubereinstimmung mit den anerkannten internationalen
wissenschaftlichen und ethischen Standards durchgefiihrt. Dabei
wurden die Leitlinien der International Conference on
Harmonisation (ICH) der Good Clinical Practice (GCP) sowie die in
der Declaration of Helsinki verankerten Grundsatze bericksichtigt
(17, 18).

Bei DLBCL nimmt das Risiko eines EFS-Ereignisses (Tod aus

beliebiger Ursache, Fortschreiten der Erkrankung oder Wechsel der
Therapie) bei Behandlungen mit kurativer Absicht nach 6 Monaten
deutlich ab, was sich basierend auf ver6ffentlichten Daten belegen
lasst (5, 10, 19, 20). Die Protokollanderung in Amendment 5 wurde
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf der Grundlage der verfligbaren gepoolten und verblindeten
Daten ausgeldst und mit einem Plateau der beobachteten EFS-
Ereignisse Uiber beide Studienarme begriindet. Die beobachtete
Gesamtzahl der EFS- und OS-Ereignisse war viel niedriger als im
geplanten Zeitrahmen urspriinglich erwartet. Es wurde davon
ausgegangen, dass die zuvor getroffenen Annahmen bei der
statistischen Modellierung (z. B. Behandlungseffekt eines oder
beider Arme oder angenommenes konstantes Risiko im Zeitverlauf)
moglicherweise nicht zutreffend waren.

Verblindete statistische Vorhersagemodelle auf Basis der bis dahin
beobachteten, Uber beide Behandlungsarme gepoolten EFS-
Ereignisraten deuteten an, dass die urspriinglich angenommene
Anzahl an EFS-Ereignissen von 270 bis Ende 2021 oder dariber
hinaus durch die geringere Zahl an beobachteten Ereignissen bis zu
diesem Zeitpunkt moglicherweise nicht erreicht werden. In den
Protokollversionen 1 bis 4 wurde die Anzahl von 250 EFS-
Ereignissen als akzeptierte untere Grenze unter Erhaltung der
Power bereits angenommen. Der primadre Datenschnitt erfolgte bei
252 EFS-Ereignissen.

Die Dauer der Mindestnachbeobachtungszeit fir die primare EFS-
Analyse wurde von 150 Tagen auf 9 Monate nach der
Randomisierung verlangert, um eine ausreichende Reife der Daten
und Aussagekraft der Ergebnisse (>85%) zu gewahrleisten. Es
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wurde davon ausgegangen, dass die Durchfiihrung der primaren
EFS-Analyse, wenn die Daten ausgereift sind, bei dennoch
ausreichender Aussagekraft (88,5% statt 90%) das Risiko aufwiegt,
auf unbestimmte Zeit auf 270 Ereignisse zu warten. Aullerdem
wurde die Auffassung vertreten, dass eine weitere Verzogerung bei
der Durchfiihrung der primdren EFS-Analyse zu einer Kombination
aus verpassten Bewertungen und Todesféllen aufgrund von
Einschrankungen durch die COVID-19-Pandemie gefiihrt hatte,
wodurch zusatzliche Storfaktoren fir das EFS eingefiihrt und die
Interpretierbarkeit der Daten verringert worden ware.

Da EFS und OS in Studien mit DLBCL eng miteinander verbunden
sind, war es moglich, dass die urspriinglichen Annahmen, die bei
der statistischen Modellierung fiir EFS verwendet wurden, auch fir
OS falsch waren. Die Annahme eines konstanten Sterberisikos
spiegelt sich nicht in historischen Studien wider, in denen die
Mehrzahl der Todesfalle innerhalb der ersten zwei Jahre nach der
Behandlung auftritt (5, 10, 20, 21). Dariber hinaus wurde
beriicksichtigt, dass die COVID-19-Pandemie die Meldung von
Ereignissen beeinflusst haben kénnte. Die Verlangsamung der OS-
Ereignisse fuhrte dazu, dass die Zahl der zum Zeitpunkt der ersten
OS-Zwischenanalyse zu erwartenden Ereignisse von geschatzten
140 Todesfallen auf 110 Todesfalle reduziert wurde.

Zusammenfassende Dokumentation
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In Anbetracht dessen und bevor die erste OS-Zwischenanalyse
stattfand, fiihrte Gilead mit der Anpassung des Studienprotokolls
proaktiv und ohne Voreingenommenheit eine zweite OS-
Zwischenanalyse fiir den Zeitpunkt ein, zu dem etwa 160 Todesfalle
beobachtet wurden oder spatestens vier Jahre nach der
Randomisierung des ersten Probanden. Die Integritat der Studie
blieb durch die Verblindung der aggregierten Daten gewahrt und
der Zeitpunkt der primaren OS-Analyse war unverdndert, namlich
wenn etwa 210 Todesfalle beobachtet worden waren oder
spatestens 5 Jahre nach der Randomisierung des ersten Probanden
(22).

Wie im ZUMA-7-Studienintegritatsdokument (TID), Version 1.0 vom
19.10.2020 beschrieben, wurden Verfahren der
Zugriffsbeschrankung auf aggregierte Daten und Daten auf
Probandenebene vor den geplanten Analysen festgelegt, um eine
verzerrungsfreie Studiendurchfiihrung unter Bewahrung der
Studienintegritat zu gewahrleisten. Die Zugriffsebenen wurden
implementiert, um operative Verzerrungen zu minimieren und die
Integritat der Studie bis zur primdren Analyse des EFS zu wahren.
Sowohl Gilead als auch das ZUMA-7 Studienteam waren bis zur
Erreichung des primdren Endpunkts bezliglich der aggregierten
Daten nach Behandlungsarm verblindet. Fiir die Bereinigung der
Daten und das Monitoring zur Sicherheit hatte das Studienteam
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den notwendigen, jedoch entsprechend beschrankten Zugriff auf
Daten auf Patientenebene. Analysen nach randomisiertem
Behandlungsarm wurden von Gilead weder vor einer
Protokollanderung noch zu irgendeinem anderen Zeitpunkt
wahrend der Studie bis zur primaren Analyse des EFS durchgefihrt.
Bis zur primdren EFS-Analyse hatte Gilead keinen Zugang zu den
aggregierten Daten nach Behandlungsarm. AusschlieRlich das
unabhangige Statistical Reporting Center (CRO) und das
unabhangige Data and Safety Monitoring Board (DSMB) hatten
Zugang zu den Randomisierungs-/Entblindungscodes und den
vorlaufigen Futility-Daten. Gilead wurde nicht tGber Einzelheiten
dieser Analyse informiert. Die Mitglieder des ZUMA-7 Studienteams
inklusive der Biostatistiker und Programmierer hatten demnach
keinen Zugriff auf die Randomisierungs-/Entblindungscodes und die
aggregierten Daten nach Behandlungsarm, was dem Vorliegen
einer Firewall entspricht.

Dies wird auch durch eine Bestatigung des Global Medical Directors
und Senior Director Clinical Development, welcher fiir die ZUMA-7
verantwortlich ist, bestatigt (23).

Es ist zu betonen, dass sowohl die Food and Drug Administration
(FDA) als auch die zustdandigen nationalen Behorden beim Prozess
des Protokoll-Amendments beteiligt waren und entsprechende
Bestatigungen durch die Behorden kommuniziert wurden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Im Zulassungsprozess der EMA wurde zu Tag 90 eine Anfrage zu
den im EPAR aufgefiihrten Punkten gestellt und es konnte von
Gilead klargestellt werden, dass keine Analysen nach
Behandlungsarmen vor der primaren EFS-Analyse durchgefiihrt
wurden und somit keine ergebnisabhdngige Anpassung maoglich
sein konnte. Eine weiterfihrende Anfrage seitens EMA erfolgte
daraufhin nicht und die Zulassung wurde im Oktober 2022 erteilt.

Weiter ist anzumerken, dass sowohl seitens der FDA als auch der
japanischen Zulassungsbehdrde (Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency, PMDA) keine Bedenken beziiglich der
Studiendurchfiihrung bestanden. Beide Aufsichtsbehorden fihrten
einreichungsbasierte GCP-Inspektionen im Januar 2022 bzw. im Juli
und August 2022 durch. Es wurden keine Mangel oder Bedenken zu
der Studie ZUMA-7 insbesondere in Bezug auf die
Studiendurchfiihrung gemaR des Studienprotokolls und den
anzuwendenden regulatorischen Auflagen sowie der
Studienintegritat festgestellt (24, 25).

Auch bei Einreichungen von Manuskripten bei renommierten Peer-
Reviewed-Journals wie dem New England Journal of Medicine
wurde die Integritdt der RCT ZUMA-7 in keiner Weise in Frage
gestellt und jeweils ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil von Axi-Cel gegeniiber SoC basierend auf den
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Endpunkten EFS, sowie zur Symptomatik und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat und OS festgestellt (7, 9, 26).

Vorgeschlagene Anderung:

Die mit der Protokollanderung durchgefiihrten Anderungen am
Studiendesign waren nicht datengetrieben. Eine hinreichende
Abschirmung zwischen der Studiendurchfiihrung und dem
Studienmonitoring waren zu jedem Zeitpunkt gegeben. Das
Verzerrungspotential fiir die Studie ZUMA-7 ist demzufolge
endpunktiibergreifend als niedrig einzustufen. Im Hinblick auf die
Akzeptanz dieser Studie, die zum Paradigmenwechsel in der
Behandlung der primar refraktaren Patienten oder der Patienten
mit Frihrezidiv in der Zweitlinie des DLBCL fihrt, ist dieser
Kritikpunkt vom IQWiG nicht nachvollziehbar. Insbesondere ist die
Studie ZUMA-7 fiir die Nutzenbewertung geeignet und sollte bei
der abschlieBenden Bewertung endpunktiibergreifend
uneingeschrankt beriicksichtigt werden.

Zusammenfassende Dokumentation

102




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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»Unter Beriicksichtigung des hohen Verzerrungspotenzials, der
fehlenden Angaben zu Folgetherapien zum 2. Datenschnitt sowie
des geringen Ausmafies des Effekts bleibt unklar, ob tatséichlich ein
Vorteil fiir Axicabtagen-Ciloleucel im Endpunkt Gesamtiiberleben
vorliegt. Die Ergebnisse sind ohne weitere Informationen daher in
der vorliegenden Datensituation nicht interpretierbar.”

Position Gilead

GemalR den vorherigen Ausfiihrungen ist das
endpunktiibergreifende Verzerrungspotential der Studie ZUMA-7
als niedrig zu bewerten. Da der bindre Endpunkt Mortalitat bei
Definition ebenfalls ein niedriges Verzerrungspotential hat, sieht
Gilead den Kritikpunkt des IQWiG hinsichtlich der
Interpretierbarkeit des OS als nicht gerechtfertigt an.

Die Angaben zu den Folgetherapien auch fir den 2. Datenschnitt
wurden im Rahmen der Stellungnahme zur Verfluigung gestellt. Im
Vergleich zu den bereits im Dossier eingereichten Folgetherapien
nach dem 1. Datenschnitt gab es hier nur geringfiigige Anderungen.
Bezogen auf das Safety-Analysis-Set erhielten im Axi-Cel-Arm 72
(42%) Patienten eine nachfolgende Therapie und 121 (72%)
Patienten im SoC-Arm (Anlage, Tabelle 5), wahrend es zum

genommen.
zur Mortalitat

Das Gesamtiberleben war in der Studie ZUMA-7 operationalisiert
als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer Angaben zu den Folgetherapien vor. Die eingesetzten
Folgetherapien werden grundsétzlich als angemessen eingeschétzt.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil fiir Axicabtagen-Ciloleucel.
Das AusmaR der Verlangerung der Uberlebenszeit wird als eine
geringe Verbesserung bewertet.
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Zeitpunkt des 1. Datenschnitts 70 (41%), bzw. 120 (71%) Patienten
waren.

GemaR ITT-Prinzip wurden 88 (49%) Patienten im Axi-Cel-Arm mit
einer nachfolgenden Therapie behandelt, im SoC-Arm waren es 128
(72%) Patienten (Anlage, Tabelle 6). 102 (57%) der Patienten im
SoC-Arm wurden mit einer nachfolgenden CAR-T-Zelltherapie
behandelt, davon erhielten 79 Patienten (77%) Axi-Cel (9). Der in
der Studie ZUMA-7 erreichte statistisch signifikante Unterschied in
verschiedenen klinisch relevanten Endpunkten (z. B. EFS, OS,
Ansprechen, PFS) zugunsten der Behandlung mit Axi-Cel
unterstreicht die Wirksamkeit der Therapie im Vergleich zu der
bisherigen Standardtherapie. Zudem spricht er fiir die Bedeutung
einer frihen Therapieentscheidung zugunsten einer CAR-T-
Zelltherapie im Vergleich zum bisherigen therapeutischen Standard
fir diese Patienten.

Die vorliegenden Auswertungen gemaR dem ITT-Prinzip
bericksichtigen nicht einen Behandlungswechsels der Patienten im
SoC-Arm auf eine wirksamere CAR-T-Zelltherapie, was zu einer sehr
deutlichen Unterschatzung der Wirksamkeit einer CAR-T-
Zelltherapie mit Axi-Cel gegeniber der Vergleichstherapie im
vorliegenden AWG flhrt.

Aus diesem Grund wurden im Dossier praspezifizierte
Sensitivitdtsanalysen nach der RPSFT-Methode dargestellt. Mit dem
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Ziel eine Abschatzung des Behandlungseffekts zu erreichen, wird
die Beobachtungsdauer nach einer Behandlung mit Axi-Cel bei allen
Patienten der Studie ZUMA-7 mitbericksichtigt, unabhdngig davon,
ob eine CAR-T-Zelltherapie zu Beginn der Studie oder erst nach
Behandlungswechsel stattfand.

Die RPSFT-Analyse bestatigt das statistisch signifikante Ergebnis
zugunsten von Axi-Cel im Vergleich zu SoC und zeigt zudem einen
noch deutlicheren Effekt (HR [95%-KI]: 0,608 [0,449; 0,824];
p=0,0006). Dieses Ergebnis unterstiitzt die Annahme, dass der
wahre Behandlungsunterschied von héherem AusmaR ist und das
Ergebnis der primaren Analyse den Effekt unterschatzt. Den
Patienten im Vergleichsarm standen neben Axi-Cel noch weitere
Zelltherapien (liberwiegend Axi-Cel) als Folgetherapie zur
Verfiigung. Ohne die Berticksichtigung des Behandlungswechsel
liegt das OS in der ITT-Analyse bei 0,726 (95%-KI [0,540; 0,977];
p=0,0168) und zeigt einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Vorteil von Axi-Cel gegeniiber SoC.

Vorgeschlagene Anderung:

Der statistisch signifikante Vorteil im Endpunkt Gesamtiberleben
ist durch die vorgelegten Daten der Studie ZUMA-7 eindeutig und
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vollumfanglich dargelegt. Die Ergebnisse sind interpretierbar und
sollten flr die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.
S.1.41 | Anmerkung IQWiG: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

,Ftir den kombinierten Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes fehlen relevante Daten zum 2. Datenschnitt, es
bestehen unerkldrte Diskrepanzen zwischen der verblindeten
zentralen Beurteilung und der Beurteilung gemdf Priiféirztin bzw.
Priifarzt zum 1. Datenschnitt”

Position Gilead:

Die zentrale Beurteilung des Ansprechens und der
Krankheitsprogression (EFS, PFS, ORR, CR) wurde nach der
primaren EFS-Analyse nicht mehr durchgefiihrt, da sie zum einen
nicht vom Studienprotokoll vorgesehen war und zum anderen
aufgrund der Entblindung der Studiendaten ein Verzerrungsrisiko
aufweisen wirde. Ansprechen und Krankheitsprogression wurden
entsprechend der IWG Lugano Klassifizierung evaluiert (27).

GemaR zentraler Beurteilung hatten zum Zeitpunkt des ersten
Datenschnitts bereits 108 (60%) Patienten im Axi-Cel-Arm und 144

genommen.

zur Morbiditat - Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das
Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist grundséatzlich
patientenrelevant.

Fir die Abbildung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes
ndherungsweise kann der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS)
herangezogen werden.

Die Aussagekraft des Endpunktes EFS ist davon abhangig, inwieweit
die gewahlten Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern
der potentiellen Heilung durch den vorliegenden kurativen
Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Zusammenfassende Dokumentation
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(80%) Patienten im SoC-Arm ein EFS-Ereignis. Gemal
Prifarztbeurteilung waren es 103 (57%) bzw. 140 (78%) Ereignisse
im ersten Datenschnitt und 109 (61%) bzw. 143 (80%) im zweiten
Datenschnitt.

Aufgrund der deutlichen, statistisch signifikanten Effekte von EFS,
welche konsistent tber alle Analysen sind (HR [95%-KI];
Datenschnitt 1 gemaR Zentralbeurteilung: 0,398 [0,308; 0,514];
Datenschnitt 1 gemaR Prifarztbeurteilung: 0,404 [0,311; 0,525];
Datenschnitt 2 gemaR Prifarztbeurteilung: 0,422 [0,327; 0,545]), ist
davon auszugehen, dass sich durch die Art der Beurteilung keine
Anderung der Aussagekraft des Endpunktes ergibt.

Tabelle 1 zeigt zudem fiir den 1. Datenschnitt, zu dem beide
Beurteilungen stattfanden, die hohe Konkordanz beider Ergebnisse.
Damit zeigt sich auch, dass beide Analysen grofRtenteils
Ubereinstimmen und von keiner wesentlichen Verzerrung
auszugehen ist. Aufgrund des aggressiven Krankheitsbilds war die
Prufarztbeurteilung ausschlaggebend fir die weitere Behandlung
des individuellen Patienten, das Warten auf eine zentrale
Beurteilung ware aus klinischer Sicht nicht vertretbar gewesen.

Fir die Bewertung ist potenziell der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Ereignis sowie zusatzlich auch die Zeit bis zum
Auftreten eines Ereignisses relevant.

In der Studie ZUMA-7 war das EFS definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse:

- Tod jeglicher Ursache
- Krankheitsprogression

- Stabile Erkrankung (SD) als bestes Ansprechen bis Studientag 150
nach der Randomisierung

- Beginn einer neuen Lymphomtherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse fiir
den Endpunkt EFS gemal verblindeter zentraler Beurteilung nur fir
den 1. Datenschnitt vor. Ergebnisse fiir den Endpunkt EFS gemaR
Beurteilung durch die Prufarztin bzw. den Priifarzt werden fir den 1.
und 2. Datenschnitt vorgelegt. Mit den Daten, die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegt wurden, wird klargestellt, dass das EFS
gemald verblindeter zentraler Beurteilung zum 2. Datenschnitt nicht
mehr erhoben wurde. Fir diesen Endpunkt decken die Ergebnisse
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Tabelle 1: Konkordanz zwischen Prifarztbeurteilung und zentraler

Beurteilung beim EFS in der RCT (ZUMA-7)

Axi-Cel
(N=180)

SoC
(N=179)

Gesamt
(N=359)

Ubereinstimmung bei
EFS, n (%)

175 (97)

175 (98)

350 (97)

Ereignis, anhand
zentraler Beurteilung
und
Prifarztbeurteilung,
n (%)

103 (57)

140 (78)

243 (68)

Zensierung, anhand
zentraler Beurteilung
und
Prifarztbeurteilung,
n (%)

72 (40)

35 (20)

107 (30)

Abweichungen beim
EFS, n (%)

5(3)

4(2)

9(3)

Ereignis anhand
zentraler Beurteilung
und Zensierung anhand
Prifarztbeurteilung, n
(%)

5(3)

4(2)

9(3)

Zensierung anhand
zentraler Beurteilung
und Ereignis anhand
Prifarztbeurteilung,
n (%)

0 (0)

0 (0)

0(0)

des 1. Datenschnitts somit den

Beobachtungszeitraum ab.

langsten verfligbaren

Fiir den Endpunkt ,,Beginn einer neuen Lymphomtherapie” ging aus
dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht hervor, ob
dieser per se ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellt.
Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Angaben zu den
Grinden fir die Ereignisse im Endpunkt ,Beginn einer neuen
Lymphomtherapie” im Vergleichsarm gemal verblindeter zentraler
Beurteilung vorgelegt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmers eine Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt EFS
gemall verblindeter zentraler Beurteilung vor. In dieser
Sensitivitdtsanalyse wurde gemaR pharmazeutischem Unternehmer
anstelle des Beginns einer neuen Lymphomtherapie aus jeglichem
Grund nur der Beginn einer neuen Lymphomtherapie aufgrund von
Wirksamkeitsbedenken als qualifizierendes Ereignis fir den
Endpunkt EFS gewertet. Der pharmazeutische Unternehmer
definiert das EFS im Rahmen dieser Sensitivitdtsanalyse als
Krankheitsprogression, Tod jeglicher Ursache oder Resterkrankung,
die zu Beginn einer neuen Lymphomtherapie fihrt.

Fir die Bewertung des Endpunktes Scheitern des kurativen
Therapienansatzes werden die Auswertungen zum EFS gemaR
zentraler Beurteilung (Datenschnitt am 18.03.2021), die
Sensitivitdatsanalyse unter Beriicksichtigung des Beginn einer neuen
Lymphomtherapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken als
qualifizierendes Ereignis (Datenschnitt am 18.03.2021) sowie die
Sensitivitdtsanalysen des IQWiG zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit der Endpunkt EFS das
Scheiterns des kurativen Therapieansatzes abbilden kann, ist die
vorliegende Operationalisierung des Endpunkts EFS mit
Unsicherheiten versehen. Vom IQWiG wurde angefiihrt, dass fiir
einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten, die im
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Kappa-Wert der
Ubereinstimmung
[95%-KI]

Datenschnitt = 18. Marz 2021
Das Ansprechen basierte auf der Lugano Klassifikation (27).

0,94
[0,89;0,99]

0,93
[0,87;1,00]

0,94
[0,90;0,98]

Zur Ubersicht findet sich ferner eine Gegeniiberstellung aller
Endpunkte nach Verfligbarkeit beider Datenschnitte im Anhang
Tabelle 4.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertung anhand Prufarztbeurteilung fihrt nach den oben
ausgeflihrten Punkten nicht zu einer Verzerrung des primaren
Endpunktes EFS, welche die Aussage zum Zusatznutzen von Axi-Cel
gegenlber der Vergleichstherapie beeinflussen wiirde.
Insbesondere, da fiir alle Analysen zum EFS das 95%-KI des HR
deutlich unterhalb von 0,75 liegt, kann basierend auf dem EFS ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gegentiber der zVT
abgeleitet werden.

Vergleichsarm nach der Induktionstherapie eine CR oder PR erreicht
hatten, unklar sei, warum sie im Anschluss keine
Stammezelltransplantation erhielten. Insbesondere verblieben fir
das  Ereignis ,Beginn einer neuen Lymphomtherapie”
Unsicherheiten, ob bei einem Teil der Patientinnen und Patienten
des Vergleichsarms Griinde vorliegen, die nicht notwendigerweise
ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellen. Die
Vertreter der klinischen Fachgesellschaften flihrten im
Stellungnahmeverfahren dazu aus, dass bei der Entscheidung, ob
nach Induktionstherapie eine Hochdosistherapie mit
Stammazelltransplantation erfolgen kann, nicht nur das Erreichen von
CR oder PR sondern auch der Allgemeinzustand der meist dlteren
und durch die toxischen Induktionstherapien sehr belasteten
Patientinnen und Patienten sowie andere Laborparameter (LDH)
und klinische Symptome, die nach Bildgebung auftreten kénnen,
herangezogen werden. Der Anteil der Patientinnen und Patienten,
der im Vergleichsarm keine SZT bekommen hat, entspricht dem
vorheriger Studien im Anwendungsgebiet (z.B. TRANSFORM Studie).

Zur endglltigen Klarung der Frage, warum im Vergleichsarm
Patientinnen und Patienten mit CR oder PR nach Induktionstherapie
keine SZT erhielten, ware eine detailliertere Auflistung der Griinde
fir das Scheitern dieses kurativen Ansatzes wiinschenswert
gewesen. Zudem ist zur umfassenderen Abbildung des Scheiterns
des kurativen Ansatzes notwendig, auch das Nichterreichen eines CR
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nach Abschluss der Therapie als eigenstandiges qualifizierendes
Ereignis zu erfassen. Diese Angaben liegen nicht vor.

Insgesamt werden somit die Ergebnisse zum EFS trotz bestehender
Unsicherheiten auch vor dem Hintergrund groBer Effekte in fast
allen vorliegenden Analysen als hinreichend aussagekraftig beurteilt,
um eine Bewertung hinsichtlich des Scheiterns des kurativen
Therapieansatzes vorzunehmen. In diesem Fall wird zudem das
Ergebnis zum Gesamtiiberleben in die weitergehende Beurteilung
mit einbezogen, das einen statistisch signifikanten Unterschied zum
Vorteil fir Axicabtagen-Ciloleucel aufzeigt. In Anbetracht der
Unsicherheiten und unter Berlicksichtigung der
Sensitivitdtsanalysen wird insgesamt ein Vorteil von Axicabtagen-
Ciloleucel gegentiber Induktion + HDCT + autologe SZT festgestellt,
dessen AusmaR sich nicht quantifizieren lasst.

S. 1.40,
1.42

Anmerkung IQWiG:

»Flr den Beginn einer neuen Lymphomtherapie als Komponente des
kombinierten Endpunkts EFS bleibt unklar, ob dieses Ereignis per se
ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellt. Der Beginn
einer neuen Lymphomtherapie als Komponente des kombinierten
Endpunkts EFS beinhaltet sowohl Ereignisse, die das Scheitern des
kurativen Ansatzes abbilden (z. B. fehlendes Ansprechen auf die

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zur Morbiditat - Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das
Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich
patientenrelevant.

Zusammenfassende Dokumentation
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Induktionstherapie zu Tag 50 im Vergleichsarm), als auch solche,
die dies potenziell nicht tun, z. B. bei Beginn einer neuen
Lymphomtherapie trotz Ansprechen (CR oder PR) auf die
Induktionstherapie an Tag 50. Es ist unklar, wie viele solcher
Ereignisse in den Endpunkt EFS eingehen, da die Griinde fiir den
Beginn einer neuen Lymphomtherapie in den Unterlagen des pU
fehlen. Es ist daher nicht ersichtlich, ob der Start einer neuen
Lymphomtherapie tatsdchlich regelhaft das Scheitern des kurativen
Ansatzes darstellt oder ob fiir diese Ereignisse potenziell andere
Griinde vorlagen. So geht aus den Studienunterlagen hervor, dass
10 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm keine
Krankheitsbeurteilung nach Baseline erhielten und trotzdem eine
neue Lymphomtherapie begonnen haben. Es ist wahrscheinlich,
dass bei diesen Patientinnen und Patienten noch gar keine
Induktionstherapie begonnen wurde (vergleiche auch Tabelle 10).”

,Um das Scheitern des kurativen Ansatzes umfassend abzubilden,
ist es aufserdem notwendig, das Nichterreichen eines CR nach
Abschluss der Therapie als eigenstdndiges qualifizierendes Ereignis
abzubilden. Das Nichterreichen eines CR nach Abschluss der
Therapie wird im Endpunkt EFS der Studie ZUMA-7 jedoch nicht
erfasst. Angaben zu den Ansprechraten der Patientinnen und
Patienten zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten legt der pU nicht
vor, weshalb Sensitivitédtsanalysen, wie in der Nutzenbewertung zu
Lisocabtagen maraleucel beschrieben (A23-48 [16]), nicht

Fir die Abbildung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes
ndherungsweise kann der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS)
herangezogen werden.

Die Aussagekraft des Endpunktes EFS ist davon abhangig, inwieweit
die gewahlten Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern
der potentiellen Heilung durch den vorliegenden kurativen
Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Fiir die Bewertung ist potenziell der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Ereignis sowie zusatzlich auch die Zeit bis zum
Auftreten eines Ereignisses relevant.

In der Studie ZUMA-7 war das EFS definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse:

- Tod jeglicher Ursache
- Krankheitsprogression

- Stabile Erkrankung (SD) als bestes Ansprechen bis Studientag 150
nach der Randomisierung

- Beginn einer neuen Lymphomtherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse fiir
den Endpunkt EFS gemaR verblindeter zentraler Beurteilung nur fir
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durchgefiihrt werden kénnen. Da die vom pU vorgelegten Daten
nicht zur Nutzenbewertung geeignet sind, bleibt dies in der
vorliegenden Datensituation ohne Konsequenz fiir die Bewertung.”

Position Gilead

Ein alleiniger Krankheitsprogress als Ereignis deckt das Scheitern
des kurativen Ansatzes nicht hinreichend ab. Der Beginn einer
neuen Lymphomtherapie ohne gemessenen Progress ist ebenfalls
als Scheitern der zweiten Therapielinie anzusehen. Als Grund
hierfur ist die mehrstufige SoC-Therapie fiir r/r DLBCL in der
Zweitlinie zu nennen. Demnach muss zunéachst ein Ansprechen
(komplettes Ansprechen [CR] oder partielles Ansprechen [PR]) auf
die Salvage-Chemotherapie gemessen werden, bis die endgiiltige
(potentiell kurative) Therapie mit HDCT und ASCT durchgefiihrt
werden kann. Die Therapie mit HDCT und ASCT wird nicht
fortgesetzt, wenn Patienten nicht hinreichend davon profitieren (2,
3). Dies betrifft Patienten ohne Ansprechen oder Patienten, die als
bestes Ansprechen einen stabilen Krankheitszustand (SD)
erreichen. Stattdessen wird diesen Patienten ein Wechsel auf eine
alternative, neue Lymphomtherapie empfohlen.

Wie bereits angemerkt, war aufgrund des aggressiven
Krankheitsbilds die Priifarztbeurteilung ausschlaggebend fiir die

den 1. Datenschnitt vor. Ergebnisse fiir den Endpunkt EFS gemal}
Beurteilung durch die Prufarztin bzw. den Priifarzt werden fir den 1.
und 2. Datenschnitt vorgelegt. Mit den Daten, die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegt wurden, wird klargestellt, dass das EFS
gemald verblindeter zentraler Beurteilung zum 2. Datenschnitt nicht
mehr erhoben wurde. Fir diesen Endpunkt decken die Ergebnisse
des 1. Datenschnitts somit den langsten verfligbaren
Beobachtungszeitraum ab.

Fiir den Endpunkt ,,Beginn einer neuen Lymphomtherapie” ging aus
dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht hervor, ob
dieser per se ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellt.
Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Angaben zu den
Grinden fir die Ereignisse im Endpunkt ,Beginn einer neuen
Lymphomtherapie” im Vergleichsarm gemal verblindeter zentraler
Beurteilung vorgelegt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmers eine Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt EFS
gemall verblindeter zentraler Beurteilung vor. In dieser
Sensitivitatsanalyse wurde gemald pharmazeutischem Unternehmer
anstelle des Beginns einer neuen Lymphomtherapie aus jeglichem
Grund nur der Beginn einer neuen Lymphomtherapie aufgrund von
Wirksamkeitsbedenken als qualifizierendes Ereignis fir den
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weitere Behandlung des individuellen Patienten. In der Regel
werden die Prifarztbeurteilungen und das weitere Vorgehen im
Tumorboard der entsprechenden Klinik diskutiert und abgestimmt.
Das Warten auf eine zentrale Beurteilung ware aus klinischer Sicht
nicht vertretbar gewesen.

Der Beginn einer neuen Lymphomtherapie aufgrund mangelhaften
Ansprechens, ob mit oder ohne Progress, bedeutet das Scheitern
der aktuellen Behandlung und des kurativen Ansatzes: Die
Patienten wiirden aufgrund ihrer nicht chemosensitiven Krankheit
nicht von einer HDCT und ASCT profitieren.

Im Studienbericht der RCT ZUMA-7 (siehe CSR Tabelle 14.2.2.1.1
(28)) ist dargestellt, dass 33 (18%) der Patienten im SoC-Arm und
nur 5 (3%) der Patienten im Axi-Cel-Arm einen stabilen
Krankheitszustandes nach zentraler Beurteilung als bestes
Ansprechen hatten.

Nach zentraler Beurteilung hatten 63 der Patienten des SoC-Arms
als EFS-Ereignis einen Beginn einer neuen Lymphomtherapie (siehe
CSR Tabelle 14.2.1.1.1 (28)). Es wurde bei 41 Patienten
anschlielend ein Progress nach der ersten Folgetherapie
festgestellt, sie benétigten eine weitere Therapielinie oder starben
krankheitsbedingt nach der ersten nachfolgenden Therapie. Ein
solches Scheitern auf die Drittlinientherapie spiegelt also auch ein
Scheitern der zweiten Therapielinie und damit auch ein Scheitern

Endpunkt EFS gewertet. Der pharmazeutische Unternehmer
definiert das EFS im Rahmen dieser Sensitivitdtsanalyse als
Krankheitsprogression, Tod jeglicher Ursache oder Resterkrankung,
die zu Beginn einer neuen Lymphomtherapie fihrt.

Fir die Bewertung des Endpunktes Scheitern des kurativen
Therapienansatzes werden die Auswertungen zum EFS gemaR
zentraler Beurteilung (Datenschnitt am 18.03.2021), die
Sensitivitdtsanalyse unter Bericksichtigung des Beginn einer neuen
Lymphomtherapie aufgrund von Wirksamkeitsbedenken als
qualifizierendes Ereignis (Datenschnitt am 18.03.2021) sowie die
Sensitivitdtsanalysen des IQWiG zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit der Endpunkt EFS das
Scheiterns des kurativen Therapieansatzes abbilden kann, ist die
vorliegende Operationalisierung des Endpunkts EFS mit
Unsicherheiten versehen. Vom IQWiG wurde angefihrt, dass fir
einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten, die im
Vergleichsarm nach der Induktionstherapie eine CR oder PR erreicht
hatten, unklar sei, warum sie im Anschluss keine
Stammezelltransplantation erhielten. Insbesondere verblieben fir
das  Ereignis ,Beginn einer neuen Lymphomtherapie”
Unsicherheiten, ob bei einem Teil der Patientinnen und Patienten
des Vergleichsarms Griinde vorliegen, die nicht notwendigerweise
ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes darstellen. Die
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des kurativen Ansatzes wider. Bei etwa der Hélfte (21 Patienten)
wurde ein stabiler Krankheitszustand und kein Krankheitsprogress
festgestellt.

GemaR CSR (1. Datenschnitt) hatten 12 Studienteilnehmer eine
Folgetherapie ohne eine Krankheitsbeurteilung (zwei davon im Axi-
Cel-Arm und zehn davon im SoC-Arm). Entsprechend dem SAP
wurden diese 12 Patienten als ein EFS-Ereignis zum Zeitpunkt der
Randomisierung betrachtet.

Sechs dieser Patienten erhielten trotz entsprechender
Randomisierung keine SoC-Therapie, da sie sich entweder
personlich dagegen entschieden (5 Patienten) oder eine negative
Krankheitsbiopsie aufwiesen (1 Patient). Drei dieser Patienten
erhielten eine alternative Behandlung zur initialen Salvage-
Chemotherapie aufgrund von akuter Nierenschadigung, Gemcitabin
induzierter Hamolyse oder aufgrund von
Nierenfunktionsbeeintrachtigung (jeweils 1 Patient). Bei einem
Patient im SoC-Arm wurde ein Krankheitsprogress zu Tag 150 nach
Prifarztbeurteilung festgestellt und darauf basierend eine neue
Lymphomtherapie initiiert. Dagegen wurde dieses Ansprechen
aufgrund Fluordesoxyglucose-avider Krankheit zu Baseline als nicht
evaluierbar nach zentraler Beurteilung gesetzt. Von den beiden
Patienten im Axi-Cel-Arm mit folgender Anti-Lymphomtherapie
ohne Krankheitsbeurteilung wurde ein Patient aufgrund eines

Vertreter der klinischen  Fachgesellschaften  fuhrten im
Stellungnahmeverfahren dazu aus, dass bei der Entscheidung, ob
nach Induktionstherapie eine Hochdosistherapie mit
Stammezelltransplantation erfolgen kann, nicht nur das Erreichen von
CR oder PR sondern auch der Allgemeinzustand der meist dlteren
und durch die toxischen Induktionstherapien sehr belasteten
Patientinnen und Patienten sowie andere Laborparameter (LDH)
und klinische Symptome, die nach Bildgebung auftreten kénnen,
herangezogen werden. Der Anteil der Patientinnen und Patienten,
der im Vergleichsarm keine SZT bekommen hat, entspricht dem
vorheriger Studien im Anwendungsgebiet (z.B. TRANSFORM Studie).

Zur endgiltigen Klarung der Frage, warum im Vergleichsarm
Patientinnen und Patienten mit CR oder PR nach Induktionstherapie
keine SZT erhielten, wére eine detailliertere Auflistung der Griinde
fir das Scheitern dieses kurativen Ansatzes wiinschenswert
gewesen. Zudem ist zur umfassenderen Abbildung des Scheiterns
des kurativen Ansatzes notwendig, auch das Nichterreichen eines CR
nach Abschluss der Therapie als eigenstandiges qualifizierendes
Ereignis zu erfassen. Diese Angaben liegen nicht vor.

Insgesamt werden somit die Ergebnisse zum EFS trotz bestehender
Unsicherheiten auch vor dem Hintergrund groBer Effekte in fast
allen vorliegenden Analysen als hinreichend aussagekraftig beurteilt,
um eine Bewertung hinsichtlich des Scheiterns des kurativen
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kardialen Lymphoms als nicht geeignet befunden und ein Patient
erhielt kein Axi-Cel aufgrund einer Grad 2 erhéhten Alanin-
Aminotransferase (siehe Anlage Listing 16.2.1.1 / 16.2.1.2).

In der Studie ZUMA-7 wurde das Nichterreichen eines CR oder PR
zu Tag 150 als Ereignis flur den Endpunkt EFS gewertet. Dieses
Ereignis trat bei zwei Patienten im Axi-Cel-Arm und keinem
Patienten im SoC-Arm auf (siehe CSR Tabelle 14.2.1.1.2. (28)). Im
derzeit noch laufenden Verfahren zu Lisocabtagen maraleucel (Liso-
Cel) wurde fiir den Endpunkts EFS das Nichterreichen eines CR oder
PR zu Woche 9 nach Randomisierung als qualifizierenden
Ereignisses vorgelegt und der Endpunkt EFS naherungsweise zur
Abbildung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes vom
IQWiG in der Nutzenbewertung herangezogen (29). Anhand der
Raten des Besten Ansprechens zu Tag 50 in Tabelle 2 sieht man,
dass bereits zum friihesten geplanten Messzeitpunkt nach
Studienbeginn im Axi-Cel-Arm ein Grof3teil aller Patienten im FAS
(d. h. im ITT-Analysis Set) ein CR (48%) oder PR (31%), insgesamt
79%, erreichten. Nur 7% der Patienten im Axi-Cel-Arm befanden
sich zu diesem Zeitpunkt im stabilen Erkrankungszustand. Dagegen
erreichten im SoC-Arm nur 24% ein CR und 25% ein PR, insgesamt
49%, und 15% der Patienten befanden sich zu dem Zeitpunkt im
stabilen Erkrankungszustand.

Therapieansatzes vorzunehmen. In diesem Fall wird zudem das
Ergebnis zum Gesamtiberleben in die weitergehende Beurteilung
mit einbezogen, das einen statistisch signifikanten Unterschied zum
Vorteil fir Axicabtagen-Ciloleucel aufzeigt. In Anbetracht der
Unsicherheiten und unter Berlicksichtigung der
Sensitivitatsanalysen wird insgesamt ein Vorteil von Axicabtagen-
Ciloleucel gegentiber Induktion + HDCT + autologe SZT festgestellt,
dessen AusmaR sich nicht quantifizieren lasst.
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Tabelle 2: Zusammenfassung des besten Ansprechens zu Tag 50

nach zentraler Beurteilung in der RCT (ZUMA-7)

Axi-Cel SoC

(N=180) (N=179)
CR, n (%) 87 (48) 43 (24)
PR, n (%) 55 (31) 44 (25)
SD, n (%) 13 (7) 26 (15)
PD, n (%) 17 (9) 29 (16)
Nicht evaluierbar, n (%) 0 1(1)
Nicht definiert/ keine 0 4(2)
Krankheit, n (%)
Nicht evaluiert, n (%) 8 (4) 32 (18)

Datenschnitt = 18. Marz 2021

Krankheitsbeurteilung hatten, das dort gemessene beste Ansprechen.
Das Ansprechen basierte auf der Lugano Klassifikation (27).

CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); PD: Fortschreitende Erkrankung (Progressive
Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SD: Stabiler Erkrankungszustand (Stable Disease).

Ansprechen zu Tag 50 war definiert als das gemessene beste Ansprechen zu Tag 50 fur Patienten,
die eine Krankheitsbeurteilung zur Tag 50 Visite (nach zentraler Beurteilung) hatten oder fur
Patienten, die zwischen Tag 43 und 71 (seit Randomisierung), aber nicht zu Tag 50 eine
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Die Raten zeigen, dass der Endpunkt EFS und damit das Scheitern
des kurativen Ansatzes in der RCT ZUMA-7 nur zu kleinen Teilen
von dem Ereignis ,,Fehlen eines objektiven Ansprechens” (CR oder
PR) abhangt. Aufgrund der niedrigen Raten der SD zu Tag 50 ist
davon auszugehen, dass eine Erganzung des EFS-Ereignisses ,,SD als
bestes Ansprechen zu Tag 50“ zu keiner qualitativen Anderung des
Ergebnisses zu EFS gefiihrt hatte. Insbesondere da die Raten des SD
im SoC-Arm verglichen mit dem Axi-Cel-Arm mehr als doppelt so
hoch sind, wére in einer solchen Operationalisierung nur ein noch
deutlicherer Effekt zugunsten von Axi-Cel zu erwarten.

Dagegen kann durch die Beurteilung des (Nicht-)Erreichens eines
PR oder CR zu Tag 150, so wie das EFS in der Studie ZUMA-7
operationalisiert war, im Vergleich zu einer friiheren Bewertung als
EFS-Ereignis (wie beispielsweise bereits zu Tag 50) eine langere
Beobachtungszeit des EFS gewahrleistet werden, welche im Median
42,6 bzw. 42,0 Monate betrégt (siehe Anhang Tabelle 7). Zudem
flieRen die zwischen Tag 50 und Tag 150 auftretenden und fir das
Scheitern des kurativen Ansatzes wichtigen Ereignisse wie Beginn
einer Folgetherapie oder Tod in den Endpunkt EFS auch fir die
Patienten mit ein, fir die zu der Krankheitsbeurteilung an Tag 50
noch kein objektives Ansprechen (sondern ein SD als bestes
Ansprechen) beobachtet wurde.
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Es ist demnach anzunehmen, dass die hier dargestellte
pradefinierte primdre Analyse des EFS, welche das Nichtansprechen
zu Tag 150 als Ereignis berlicksichtigt, den Endpunkt ,Scheitern des
kurativen Ansatzes” addaquat abbildet und verglichen mit einer
alternativen Operationalisierung unter Hinzunahme weiterer
Ereignisse zu friheren Erhebungszeitpunkten zu keiner Verzerrung
zugunsten von Axi-Cel flhrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pradefinierte Endpunkt EFS soll als ,,Scheitern des kurativen
Ansatzes” interpretiert werden und sollte demnach zur Bewertung
des Zusatznutzens von Axi-Cel gegenliber der zVT bericksichtigt
werden.

S. 1.25

Anmerkung IQWiG:

»In der Studie ZUMA-7 war hingegen ausschlieflich der Einsatz von
Kortikosteroiden als Briickentherapie erlaubt, die bei 36% der
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm eingesetzt wurde.
Die Einschrénkung der Briickentherapie auf Kortikosteroide in der
Studie ZUMA-7 ist nicht sachgerecht und bildet den
Versorgungskontext nur unzureichend ab. Dies stellt somit eine
relevante Limitation der Studie ZUMA-7 dar.”

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zur Durchfiihrung der Studie ZUMA-7
[...]

Dartiber hinaus war in der Studie ZUMA-7 nur die Gabe von
Kortikosteroiden als Briickentherapie zwischen Leukapherese und
Axicabtagen-Ciloleucel Infusion erlaubt. Dieses Vorgehen in der
Studie ZUMA-7 wird firr die Nutzenbewertung vor dem Hintergrund
der Ausfihrungen der klinischen Stellungnehmer hierzu als
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Position Gilead:

Der Einsatz einer Chemotherapie als Briickentherapie konnte als
Beginn einer Zweitlinientherapie ausgelegt werden und kénnte vor
der Behandlung mit Axi-Cel die zusatzliche Variable des
Ansprechens der Patienten auf die Briickentherapie einfiihren. Die
Studie ZUMA-7 sollte jedoch den direkten Vergleich von Axi-Cel
gegen eine Salvage-Chemotherapie mit anschlieRender ASCT
abbilden. Die Einflihrung einer Rituximab-basierten Chemotherapie
vor der Behandlung mit Axi-Cel hatte die Fragestellung des
geplanten ZUMA-7-Designs beeinflusst.

Die Baseline-Charakteristika der in der Studie ZUMA-7
eingeschlossenen Patienten belegen, dass diese eine aggressive
Erkrankung hatte: 74% der Patienten hatten eine primar refraktére
Erkrankung, 45% einen hohen altersadjustierter internationaler
prognostischer Index in der Zweitlinie (sAAIP1), 54% eine erhdhte
Laktat-Dehydrogenase und 79% eine Erkrankung im Stadium IlI-IV.
Diese Patienten haben eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen
Progress und demzufolge einen hohen therapeutischen Bedarf.

Es gibt keine Daten aus der ZUMA-7-Studie, die darauf hindeuten,
dass bei den eingeschlossenen Patienten bis zur Herstellung von
Axi-Cel ein rasches Fortschreiten der Erkrankung wahrscheinlich
oder unwahrscheinlich ist. Mit Ausnahme des Ausschlusses von

akzeptabel erachtet. Die Kliniker haben in ihren Stellungnahmen
erlautert, dass die Beantwortung der Frage der Brickentherapie
derzeit im Fluss sei. Die Empfehlung der S3-Leitlinie fiir eine
Brickentherapie mit einer platinhaltigen Chemoimmuntherapie
beruhe auf Konsens und nicht auf Evidenz und bezieht sich
ausschlieBlich auf die Drittlinientherapie. Auch die mittlerweile
vorliegende Evidenz fir die Zweitlinie aus den Studien ZUMA-7,
TRANSFORM und BELINDA kann keine Vorteile einer bestimmten
Briickentherapie schliissig belegen. Daher kénne der Verzicht auf
eine platinbasierte Chemoimmuntherapie als Briickentherapie nicht
als Abweichung vom Versorgungsstandard aufgefasst werden. Es
ergibt sich keine erhohte Unsicherheit fir die vorliegende
Nutzenbewertung.
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Patienten, die aufgrund von Auswirkungen der Tumormasse eine
dringende Therapie benétigen wiirden, gab es auch keine
Zulassungskriterien, die eine Erwartung begriinden wirden, dass
ein Patient nicht schnell fortschreiten wiirde.

Kortikosteroide werden aufgrund ihrer lymphozytolytischen
Wirkung routinemaRig in der Therapie bei Lymphomen eingesetzt,
sowohl als Monotherapie, um ein voriibergehenden
Krankheitsansprechens zu bewirken, als auch als Bestandteil der
meisten Behandlungsschemata (McKay 2003,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK13383/). Daher war ihre
Verwendung als Briickentherapie in der Studie ZUMA-7 fir die
Patienten im Axi-Cel-Arm fir eine vorlibergehende
Krankheitskontrolle bis zur Infusion von Axi-Cel vorgesehen. Die
Briickentherapie beschrankte sich auf Kortikosteroide, da eine
Briickentherapie mit einer Chemotherapie, die zu einer
Ansprechraten von 40-50% fuhren kann, die Studienergebnisse
beeintrachtigen konnte (5, 10, 19). Angesicht der medianen Zeit
von 17 Tagen zwischen Leukapherese und Lieferung von Axi-Cel im
Behandlungszentrum innerhalb der ZUMA-1 (30) und Real-World-
Evidenz, wurde angenommen, dass die Patienten durch die Gabe
einer alleinigen Kortikosteroid-Therapie nicht einem erhdhten
Risiko hinsichtlich der Krankheitskontrolle ausgesetzt wurden. In
der ZUMA-7 betrug die mediane Zeit von der Leukapherese bis zu
Lieferung an das Studienzentrum 18 Tage und die mediane Zeit von
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der Randomisierung bis zur Infusion 28 Tage (27; 34) (7). Von den
180 Patienten, die in den Axi-Cel-Arm randomisiert wurden,
durchliefen 178 (99%) eine Leukapherese und 170 (94%) erhielten
eine Axi-Cel Infusion, was darauf hinweist, dass durch die
Kortikosteroid-Therapie eine effektive Krankheitskontrolle méglich
war. Von den zehn randomisierten Patienten, die keine Axi-Cel-
Infusion erhielten, erhielten funf eine Briickentherapie mit
Kortikosteroiden. Zwei dieser Patienten hatten eine
Krankheitsprogression oder ein unerwiinschtes Ereignis, dass auf
eine Progression hinweist und ein Person hatte eine
Diinndarmperforation, die nach Einschatzung des Prifarztes mit
der Briickentherapie in Zusammenhang stand.

In den Studien BELINDA (31) und TRANSFORM (32) erhielten 83%
bzw. 63% der Patienten im Tisagenlecleucel (Tisa-Cel)- und Liso-Cel-
Arm eine Chemotherapie als Briickentherapie. Obwohl in diesen
Studien eine Chemotherapie als Briickentherapie erlaubt war,
waren die Baseline-Charakteristika der Patienten im Allgemeinen
mit denen der Studie ZUMA-7 vergleichbar. Es ist zu beachten, dass
die Herstellungszeit fiir das CAR-T-Zell-Produkt bei Tisa-Cel und
Liso-Cel langer ist, so dass flr die Probanden in der Zeit nach der
Randomisierung bis zur Infusion des Produkts ein groRerer Bedarf
an Krankheitskontrolle besteht. Die mediane Zeit von der
Leukapherese bis zur Freigabe des Axi-Cel-Produkts aus der
Produktionsstatte in der Studie ZUMA-7 betrug 12 Tage fir

121




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nordamerika und 19 Tage fir die ibrigen Lander der Welt (CSR,
Tabelle 14.3.3.4.2 (28)). In der BELINDA-Studie betrug die mediane
Zeit vom Eingang der Leukapherese in der Produktionsstatte bis
zum Versand von Tisa-Cel 23,5 Tage in den USA und 28 Tage in den
Ubrigen Landern (31). In der TRANSCEND-Studie betrug die
mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Verfligbarkeit von Liso-
Cel fir den Versand an das Studienzentrum 24 Tage (nur US-
Standorte wurden einbezogen) (33). In der TRANSFORM betrug die
mediane Zeit von der Leukapharese bis zur zur Verfiigbarkeit 24
Tage und die Zeit von der Leukapharese bis zur Infusion von Liso-
Cel 36 Tage (32).

Der Nutzen einer Briickentherapie wird zudem von den Experten
unterschiedlich bewertet. So duRert sich Prof. Dr. Dreger im
Rahmen der miindlichen Anhorung zu Liso-Cel folgendermalien:
»Im IQWiG-Gutachten werden aus dem Bridging oder dem nicht
Vorhandensein des Bridgings in der ZUMA-7-Studie negative
Schlussfolgerungen gezogen. Dazu muss man sagen: Letztlich wird
in dieser Studie eine Therapiestrategie mit einer anderen
Therapiestrategie verglichen. Die eine enthdilt kein Bridging, was
eigentlich die Nagelprobe fiir die CAR-T-Zelltherapie etwas hdérter
macht, als hdtte man es dabei. Im Auto-Arm ist Bridging dabei.
Dann wird argumentiert, das Bridging sei leitliniengerecht eine Soll-
Empfehlung. Das ist wohl wahr, aber die beruht nur auf
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Expertenmeinung, nicht auf Evidenz. Zum Nutzen eines Bridgings
gibt es keine belastbare Evidenz.

Die ZUMA-7-Studie im Vergleich zur BELINDA-Studie — das ist die
von Novartis, die negativ ausfiel und in der extensives Bridging
mehr oder weniger nahegelegt wurde — zeigt, dass es so, wie es in
der BELINDA-Studie gemacht wurde, nicht funktioniert. Die
Patienten, die in der TRANSFORM-Studie kein Bridging bekommen
haben, sind nicht schlechter gelaufen als die, die ein Bridging
bekommen haben (34).“

Vorgeschlagene Anderung:

Die Einschrankung der Briickentherapie fiihrt in der Studie ZUMA-7
zu keiner Verzerrung zugunsten von Axi-Cel, da hiermit
sichergestellt werden kann, dass ein moégliches Ansprechen (nach
Infusion) auf Axi-Cel und nicht auf eine eventuell vorgelagerte
Chemotherapie zurlickzufihren ist.

S. 1.44f

Anmerkung IQWiG:

»Der pU verwendet fiir die Auswertung der Endpunkte zu UEs das
Safety-Analysis-Set (Axicabtagen-Ciloleucel: n=170, Induktion +
HDCT + autologe SZT: n=168). Dieses beriicksichtigt im
Interventionsarm nur Patientinnen und Patienten, die eine Infusion
mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Aufserdem gehen UEs

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zu den Nebenwirkungen
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dieser Patientinnen und Patienten, die wdhrend der vorbereitenden
Prozesse, d. h. Leukapherese, Briickentherapie und
Lymphodepletion auftraten (und laut Studienprotokoll auch
erhoben wurden) nicht in die Auswertung ein. Im Vergleichsarm
werden hingegen alle Patientinnen und Patienten in den
Auswertungen berlicksichtigt, die eine Dosis der
Induktionschemotherapie erhalten haben.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Fiir die
Nutzenbewertung sind Auswertungen notwendig, in der die
gesamte Therapiesequenz der Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt wird.

,Der pU legt fiir UEs, SUEs und schwere UEs Auswertungen unter
Verwendung des relativen Risikos vor. Angaben zur
endpunktspezifischen Beobachtungsdauer fiir die UEs fehlen jedoch
(siehe Tabelle 11), wodurch unklar bleibt, ob das relative Risiko als
Effektmafs geeignet ist. Da die UEs von der Randomisierung bis
Studientag 150 oder bis Beginn einer neuen Lymphomtherapie
erhoben wurden und da viele Patientinnen und Patienten
insbesondere im Vergleichsarm friih im Studienverlauf eine neue
Lymphomtherapie erhielten, ist von einer deutlich ldngeren
Beobachtungsdauer im Interventionsarm als im Vergleichsarm
auszugehen. In diesem Fall sind Auswertungen unter Verwendung

In der Studie ZUMA-7 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) bis zum
Studientag 150 oder bis zum Wechsel auf eine andere
Lymphomtherapie, je nachdem was zuerst eintrat, erfasst.

Bei der vorgelegten Auswertungspopulation handelt es sich um das
Safety-Analysis-Set, welches im Interventionsarm nur Patientinnen
und Patienten bericksichtigt, die eine Infusion mit Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten haben. Hierbei gehen UE dieser Patientinnen und
Patienten, die wahrend der vorbereitenden Prozesse, d. h.
Leukapherese, Briickentherapie und Lymphodepletion auftraten,
nicht in die Auswertung ein. Im Gegensatz dazu, werden im
Vergleichsarm alle Patientinnen und Patienten in den Auswertungen
beriicksichtigt, die eine Dosis der Induktionschemotherapie erhalten
haben.

Dies ist problematisch, da fiir die Nutzenbewertung Auswertungen
notwendig sind, in der UE die wahrend der vorbereitenden Prozesse
und Wartezeit bis zur Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel
berucksichtigt werden. Es handelt sich somit um eine unvollstandige
Analysepopulation.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer  vorgelegten
Auswertungen zu Endpunkten in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen sind daher fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Damit ist eine Abwagung von Nutzen und Schaden fir
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von Ereigniszeitanalysen notwendig, die der pU jedoch nicht
vorlegt”

Position Gilead:

Das Safety-Analysis-Set (N=170 im Axi-Cel-Arm und N=168 im SoC-
Arm) war praspezifiziert als Analyseset fiir die Vertraglichkeit in der
Studie ZUMA-7. Die Anzahl an Patienten im FAS (d. h. dem ITT-
Analysis-Set, N=180 im Axi-Cel-Arm und N=179 im SoC-Arm),
welche zwar in die Studie ZUMA-7 eingeschlossen, aber nicht
behandelt wurden, war zwischen den Behandlungsarmen gut
ausbalanciert, weswegen von keiner Verzerrung aufgrund der
reduzierten Patientenmenge beim Vergleich der Vertraglichkeit
auszugehen ist.

Im Axi-Cel-Arm hatten zwei Patienten nach Randomisierung keine
Leukapherese und acht Patienten erhielten nach Leukapherese
keine Infusion. Von diesen acht Patienten hatten sieben ein
unerwiinschtes Ereignis von Grad > 3 und sechs ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (sieche Anlagen

T 14 3 1 1 97 aesum_leuk_notr). Zwei Patienten erhielten
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen keine Lymphodepletion
und weitere zwei Patienten erhielten nach Lymphodepletion
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen keine Infusion. Im SoC-

Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der vorgelegten Daten nicht
moglich.
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Arm erhielten nach Randomisierung 11 Patienten keine Dosis der
Salvage-Chemotherapie, acht davon auf Wunsch des Patienten
(siehe CSR Figure 3 (28)).

Das Safety-Analysis-Set stellt die bessere Datengrundlage fiir die
Analyse der unerwiinschten Ereignisse dar: GemalR
Studienprotokoll wurden im FAS unerwiinschte Ereignisse fir
Patienten ohne Behandlung nur bis 30 Tage nach der letzten im SAP
praspezifizierten Studienprozesse (z. B. Randomisierung) erhoben
(22), wahrend die Beobachtungsdauern im pradefinierten Safety-
Analysis-Set deutlich langer waren: Die mediane
Beobachtungsdauer im Safety-Analyse-Set betrug im Axi-Cel-Arm
40,6 Monate und im SoC-Arm 22,4 Monate.

Aufgrund der substantiell kiirzeren Beobachtungsdauer im SoC-Arm
konnen weniger unerwinschte Ereignisse in diesem Arm erfasst
werden, wodurch eine potentielle Verzerrung zuungunsten von Axi-
Cel zu erwarten ist. Zudem wurden mehr als doppelt so viele
Patienten in dem Axi-Cel-Arm (n=78) versus SOC-Arm (n=34) nach
dem Cut-Off Datum fir die primare EFS-Analyse nachbeobachtet.
Daher ist eine Vergleichbarkeit der Inzidenzen der unerwiinschten
Ereignisse nur eingeschrankt maoglich.

Durch die einmalige Infusion von Axi-Cel im Vergleich zur deutliche
langeren und sich Gber mehrere Zyklen erstreckenden Medikation
im SoC Arm ist eine Ereigniszeitanalyse ebenfalls potentiell verzerrt.
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Somit wurde der konservative Ansatz der binaren Effektschatzer
gewahlt, wie er im Nutzendossier bereits dargestellt wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Die in der Nutzenbewertung dargelegten Auswertungen zu
unerwiinschten Ereignissen anhand des Safety-Analysis-Sets sind
geeignet, um einen Zusatznutzen gegeniber der zVT zu bestimmen.
Aufgrund der Vorteile sowie der Nachteile in der Kategorie
Vertraglichkeit, die in der Studie ZUMA-7 bei den unerwiinschten
Ereign