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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Fiir zugelassene Arzneimittel fur
neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des Arzneimittelgesetzes besteht gemaR § 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.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) wurde am 1. Dezember 2019 erstmals in der
GroRRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Axicabtagen-Ciloleucel zur
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
und primar mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nummer 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

In seiner Sitzung am 3. November 2022 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel im Anwendungsgebiet , Behandlung von erwachsenen Patienten mit
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rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien” gemal § 35a SGB V beschlossen.

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um somatische Zelltherapie im Sinne von § 4 Absatz
9 des Arzneimittelgesetzes.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auRerhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zw6lf 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 2022 die Umsatzschwelle von 30 Millionen Euro Uberschritten
und wurde bisher nicht unter Vorlage der Nachweise zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bewertet.
Mit Beschluss vom 2. Februar 2023 wurde das Verfahren bis zum 1. Juli 2023 ausgesetzt.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 2. Februar 2023 aufgrund der
Uberschreitung der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze aufgefordert, bis zum 1. Juli 2023
Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 zu lbermitteln und darin den Zusatznutzen
abweichend von § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V nachzuweisen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemdl § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 30. Juni 2023 das abschlieBende 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
mundliche Anhorung durchgefihrt.

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 getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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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 rezidiviertem oder
refraktarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primdr mediastinalem
grofizelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.12.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmdRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die flir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation
infrage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

— Tisagenlecleucel (nur far Personen mit DLBCL)
oder

— Lisocabtagen maraleucel

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése 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. GemaRk § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
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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 zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich 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. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Axicabtagen-Ciloleucel folgende
Wirkstoffe zugelassen:

Bleomycin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid,
Epcoritamab, Glofitamab, Ifosfamid, Loncastuximab tesirin, Melphalan, Methotrexat,
Methylprednisolon, Mitoxantron, Pixantron, Polatuzumab Vedotin, Prednisolon,
Prednison, Tafasitamab, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Rituximab,
Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel.

Die aufgefihrten Arzneimittel weisen dabei zum Teil eine Zulassung fir das
Ubergeordnete Anwendungsgebiet ,Non-Hodgkin-Lymphome* auf. Die Zulassungen
sind teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner gebunden oder decken das
vorliegende Anwendungsgebiet nicht vollstandig ab.

zu 2. Grundsatzlich kommt im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktdaren DLBCL
und PMBCL eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation als nicht-
medikamentose Behandlung in Betracht. Dartiber hinaus kann eine Strahlentherapie
beispielsweise zur Behandlung von lokalisierten Restmanifestationen des Lymphoms
nach Abschluss einer Chemotherapie durchgefiihrt werden.

zu 3. Firdasvorliegende Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse oder Richtlinien des
G-BA fir Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen vor:

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

— Loncastuximab tesirin (Beschluss vom 2. November 2023)

— Lisocabtagen maraleucel (Beschluss vom 6. April 2023)

— Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)

— Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)

— Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)

— Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020)

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 7. Dezember 2022: Allogene
Stammazelltransplantation bei aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen):
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— § 4 Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-
Lymphomen, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt
wurden (Ausnahmen: a) Patientinnen und Patienten, die ein sehr hohes
Rezidivrisiko aufweisen und nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens
im Sinne einer stabilen Erkrankung erreichen; b) Patientinnen und Patienten,
bei denen eine ausreichende Stammzellgewinnung zur autologen
Stammzelltransplantation nicht moglich 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 Patientinnen und
Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer
Stammezelltransplantation rezidivieren und nach Salvagetherapie ein
Ansprechen mindestens im Sinne einer stabilen Erkrankung erreichen.

zu4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen 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.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgeflhrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinien-
empfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend benannte
Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Insgesamt ist die Evidenz zu den Therapieoptionen fiir die vorliegende fortgeschrittene
Behandlungssituation des rezidivierten oder refraktaren DLBCL und PMBCL nach
mindestens zwei Therapielinien limitiert. Aus den vorliegenden Leitlinien sowie aus
den AuRerungen der klinischen Experten in der miindlichen Anhérung geht hervor,
dass die Therapieempfehlungen fiir Personen mit PMBCL, die fiir eine CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommen, sich grundsatzlich an
denen fir das DLBCL orientieren, sodass diesbeziiglich keine Differenzierung der
Patientengruppen fir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt.
Das vorliegende Anwendungsgebiet bezieht sich allgemein auf Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Behandlungslinien und ist hinsichtlich der Eignung bzw. Nicht-Eignung
der Patientinnen und Patienten flr einen intensiven Therapieansatz nicht
eingeschrankt. GemaR S3-Leitlinie liegen diesbeziglich distinkte
Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar kurativer Intention wie die
CAR-T-Zelltherapie sowie die Stammzelltransplantation auf der einen Seite sowie eine
Therapie in primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor. Auch laut
Ausfiihrungen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften erfolgt eine
entsprechende Differenzierung zwischen Therapieoptionen in kurativer und nicht-
kurativer Intention. Diesbezliglich ging zudem aus den eingebrachten Stellungnahmen
klinischer Experten im Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin
(Beschluss vom 2. November 2023) sowie auch im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren hervor, dass in der klinischen Praxis im Hinblick auf die
Therapieentscheidung ab der dritten Therapielinie nicht allein die Eignung fir eine
Hochdosistherapie, sondern auch die Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
Parameter darstellen.
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Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie handelt, wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten, welche fiir eine Therapie mit
Axicabtagen-Ciloleucel geeignet sind, fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie auf Patientinnen und Patienten, die flr eine CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.

Laut S3-Leitlinie soll ab dem zweiten Rezidiv eine CAR-T-Zelltherapie durchgefiihrt
werden, falls diese nicht bereits in der Zweitlinientherapie erfolgt ist. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet  sind die  CAR-T-Zelltherapien  Axicabtagen-Ciloleucel,
Tisagenlecleucel (nur fir Patientinnen und Patienten mit DLBCL) und Lisocabtagen
maraleucel verfligbar.

Fir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V scheidet ein Vergleich mit dem
bewertungsgegenstandlichen Wirkstoff selbst, konkret ein Vergleich identischer
Therapien, hinsichtlich der Fragestellung der Nutzenbewertung aus. Gegenstand des
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens ist der Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel,
daher wird selbiges fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie ausgeschlossen. Gemaf
§ 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.

Flr Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020) wurde im Rahmen einer
Orphan Drug-Bewertung ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulieR. Die Geltungsdauer des Beschlusses zu Tisagenlecleucel
war bis zum 1. September 2023 befristet; derzeit lauft das
Nutzenbewertungsverfahren nach Fristablauf. Tisagenlecleucel ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur fiir die Behandlung Erwachsener mit DLBCL zugelassen und
stellt daher nur fir diese Patientinnen und Patienten eine zweckmaRige
Vergleichstherapie dar.

Lisocabtagen maraleucel ist zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren DLBCL,
PMBCL und follikularem Lymphoms Grad 3B nach mindestens 2 Vortherapien
zugelassen. Fir Lisocabtagen maraleucel wurde in der Nutzenbewertung mit Beschluss
vom 6. April 2023 kein Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt, da die vorgelegten Daten eine Bewertung des Zusatznutzens nicht
ermoglichen. Lisocabtagen maraleucel wird von den vorliegenden Leitlinien fir die
Behandlung geeigneter Patientinnen und Patienten mit DLBCL und PMBCL nach zwei
oder mehr systemischen Therapien gleichermallen wie die anderen zugelassenen CAR-
T-Zelltherapien empfohlen und wird entsprechend der AuRerungen der klinischen
Sachverstandigen in der mindlichen Anhérung sowohl fiir die Behandlung des DLBCL
als auch des PMBCL eingesetzt. Somit werden Lisocabtagen maraleucel und
Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL) als gleichermallen zweckmiRige
Vergleichstherapien bestimmt.

Fiir Patientinnen und Patienten, die bereits eine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben
oder die fir eine solche nicht geeignet sind, stellt laut den vorliegenden Leitlinien
sowie den Ausflihrungen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften eine
Salvage-Chemoimmuntherapie unter Einbeziehung einer Stammzelltransplantation
(autolog oder allogen) den Therapiestandard dar. Fiir diese Patientinnen und Patienten
kommt jedoch eine CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel laut vorliegendem
Anwendungsgebiet nicht regelhaft in Betracht, weshalb eine Chemoimmuntherapie,
gefolgt von einer autologen oder allogenen Stammzelltransplantation nicht als eine
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel in Betracht gezogen wird.
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Die Therapieoptionen Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und
Rituximab (Pola-BR), Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid und Pixantron
kommen auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sowie entsprechend der
AuRerungen der klinischen Sachverstindigen in der miindlichen Anhérung
hauptsachlich fir Personen infrage, die fur eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind. Daher werden diese Therapieoptionen
flr die Personen, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation
geeignet sind, nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zudem wurde am 20. Dezember 2022 der Wirkstoff Loncastuximab tesirin zur
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren DLBCL und des hochmalignen B-Zell-
Lymphoms (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien zugelassen.
Fir Loncastuximab tesirin wurde in der Nutzenbewertung mit Beschluss vom
2. November 2023 kein Zusatznutzen gegenlber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie festgestellt. Diese Therapieoption steht seit einer noch recht
kurzen Zeit in der Versorgung zur Verfiigung und wird von den Leitlinien und
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften nicht fiir die Behandlung von
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet empfohlen. Vor
diesem Hintergrund wird Loncastuximab tesirin nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Zudem wird davon ausgegangen, dass eine alleinige Best-Supportive-Care fir
Patientinnen und  Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammazelltransplantation geeignet sind, nicht infrage kommt.

Bei den Wirkstoffen Glofitamab und Epcoritamab handelt es sich um
Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktaren DLBCL
nach mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie. Diese Wirkstoffe wurden
erst vor Kurzem zugelassen (Zulassung am 07.07.2023 sowie am 22.09.2023). Auf Basis
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse werden
Glofitamab und Epcoritamab fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Insgesamt wird daher eine CAR-T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel (nur fiir Personen
mit DLBCL) oder Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl 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

Urspringlich wurde die zweckmafige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Berticksichtigung von
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— Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL),

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

und

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

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die fiir eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von:
— CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),

— dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Prednison),

— Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fir Personen mit DLBCL),
— Tafasitamab + Lenalidomid (nur fir Personen mit DLBCL),

— Monotherapie Pixantron,

— Bestrahlung,

— und Best-Supportive-Care.

Diese zweckmalige Vergleichstherapie wurde fur das vorliegende
Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel unter den Auswirkungen Urteils des
BSG vom 22. Februar 2023 bestimmt. Nach den Ausfiihrungen des BSG zu diesem Urteil (Az.:
B 3 KR 14/21 R) kommen Arzneimittel, die keine Zulassung flr 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 zweckmaRBige 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
rezidivierten oder refraktdren DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen
Behandlungslinien 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
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln gemal § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel eine
zulassungsiiberschreitende ~ Anwendung  von Arzneimitteln als zweckmalige
Vergleichstherapie, auch unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt, war eine Uberpriifung der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie unter den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG
erforderlich. Zudem ging aus den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin zur Behandlung des DLBCL und
hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach mindestens zwei Vortherapien (Beschluss vom
2. November 2023) sowie auch im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren hervor, dass im
Hinblick auf die Therapieentscheidung ab der dritten Therapielinie nicht allein die Eignung flr
eine Hochdosistherapie sondern auch die Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
Parameter darstellen; diesbeziglich liegen gemald S3-Leitlinie distinkte
Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar kurativer Intention wie die CAR-T-
Zelltherapie sowie die Stammzelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Vor diesem Hintergrund wurde die zweckmaRigen Vergleichstherapie fir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Infolge dieser Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie werden Tisagenlecleucel (nur
fir Personen mit DLBCL) oder Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie
flr Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt. Daher wird der Beschluss zeitlich befristet. Durch die
Befristung wird dem pharmazeutischen Unternehmer ermoglicht, geeignete Auswertungen,
welche der mit dem vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
entsprechen, vorzulegen.

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel bei Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem/refraktaren DLBCL und PMBCL legte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der pivotalen, einarmigen Phase I/1l-Studie ZUMA-1, der retrospektiven
Studie Bachy 2022 sowie unterstiitzend eine Metaanalyse von Daten aus publizierten
Registerstudien und eine Analyse von Daten aus dem Register EUPAS32539 vor. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer eingereichten Studien und Analysen werden als nicht fiir die
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel geeignet erachtet.

Studie ZUMA-1

Bei der Studie ZUMA-1 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Phase I/II-Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel bei Personen
mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL (inklusive des Subtyps transformiertes follikulares
Lymphom) und primar mediastinalem grofRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL).

Die Studie ZUMA-1 wurde von April 2015 bis Juli 2023 an insgesamt 24 Studienzentren in
Nordamerika (23) und Israel (1) durchgefiihrt.

Die Studienteilnehmenden mussten eine chemorefraktare Erkrankung entsprechend den in
der Studie definierten Kriterien aufweisen. Zudem mussten sie eine Vortherapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper sowie einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie erhalten haben.

Die Studie enthielt sechs Kohorten, von denen nur die in die Kohorten 1 und 2
eingeschlossenen Personen gemaR Fachinformation behandelt wurden. In Phase Il der Studie
ZUMA-1 wurden insgesamt 111 Patientinnen und Patienten abhdngig von ihrer
Krankheitsentitdt eingeschlossen. Davon wurden 81 Personen mit DLBCL der Kohorte 1
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zugeordnet. In Kohorte 2 wurden 21 Personen mit TFL und 9 Personen mit PMBCL
eingeschlossen. Insgesamt erhielten 101 Patientinnen und Patienten tatsachlich eine
Axicabtagen-Ciloleucel-Behandlung (Kohorte 1: n = 77, Kohorte 2: n = 24).

Die Zeit von Studieneinschluss, welche dem Zeitpunkt der Leukapherese entspricht, bis zur
Infusion von Axicabtagen-Cileleucel lag im Median bei 23 Tagen. Eine Briickentherapie war in
diesem Zeitraum nicht erlaubt.

Axicabtagen-Cileleucel wurde im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Als
Begleitmedikationen waren bei Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) oder
neurologischer Ereignisse die Gabe von Tocilizumab, Kortikosteroiden und anderen
Immunsuppressiva (nur bei CRS) erlaubt. Die Post-Treatment Nachbeobachtung war zwischen
Studienwoche 2 und Studienmonat 3 vorgesehen, wonach die Langzeitnachbeobachtung bis
Monat 24 und im Anschluss die Uberlebensnachbeobachtung bis zum Studienende geplant ist
(maximal 15 Jahre).

Primdrer Endpunkt der Studie ZUMA-1 war die Gesamtansprechrate (ORR), sekundare
Endpunkte umfassten das Gesamtiiberleben (OS), Progressionsfreie Uberleben (PFS) und
Unerwinschte Ereignisse (UE).

Fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel legte der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen zum Gesamtiberleben, zum PFS und zum Ansprechen fiir den
Datenschnitt 11.08.2018 und ergdnzend fiir den Datenschnitt 11.08.2021 dar. Fiir Endpunkte
der UEs wurden nur Auswertungen zum Datenschnitt vom 11.08.2018 vorgelegt.

Die Studie ZUMA-1 ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel nicht

geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglicht.

Studie Bachy 2022

Bei der Studie Bachy 2022 handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Daten aus
dem franzdsischen DESCAR-T-Register.? Ziel ist ein Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit
von Axicabtagen-Ciloleucel mit Tisagenlecleucel bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL mit
mindestens zwei vorangegangenen systemischen Therapien.

In das franzosische Register DESCAR-T konnen Patientinnen und Patienten sowohl
retrospektiv als auch prospektiv eingeschlossen werden, sofern sie mit einer CAR-T-
Zelltherapie behandelt werden oder die Indikation zu einer CAR-T-Zelltherapie besteht.
Erhoben werden die Endpunkte Gesamtiiberleben, Ansprechen, PFS, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und UEs.

In die Studie Bachy 2022 wurden insgesamt 809 Patientinnen und Patienten eingeschlossen,
die zwischen Dezember 2019 und Oktober 2021 mit Axicabtagen-Ciloleucel oder
Tisagenlecleucel behandelt und im Register DESCAR-T erfasst wurden. Von diesen erhielten
729 Patientinnen und Patienten eine CAR-T-Zelltherapie (Axicabtagen-Ciloleucel [n = 452] und
Tisagenlecleucel [n = 277]). In eine Propensity-Score-Matching (PSM) basierte Analyse wurden
672 infundierte Patientinnen und Patienten (Axicabtagen-Ciloleucel [n=419] und
Tisagenlecleucel [n = 253]), eingeschlossen. Es ergab sich eine 1:1-gematchte Population von
418 Patientinnen und Patienten.

2Bachy E, Le Gouill S, Di Blasi R et al. A real-world comparison of tisagenlecleucel and axicabtagene ciloleucel
CAR T cells in relapsed or refractory diffuse large B cell ymphoma. Nat Med 2022; 28(10): 2145-2154.
https://dx.doi.org/10.1038/s41591-022-01969-y
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Primarer Endpunkt der Studie Bachy 2022 war das PFS ab Infusion, sekundare Endpunkte
umfassten das Gesamtiberleben ab Infusion, das Ansprechen sowie einzelne spezifische UEs
wie hamatologische Toxizitat, CRS und immuneffektorzellassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom
(ICANS).

In der Studie Bachy 2022 wurden u.a. Ergebnisse zu allen Endpunkten fiir die mittels
Propensity-Score gematchte Population berichtet sowie dartber hinaus zu allen Endpunkten
der Wirksamkeit zusatzlich Inverse-Probability-of-Treatment-Weighting (IPTW)-Analysen
durchgeflhrt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt aus der Studie Bachy 2022 Auswertungen zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben ab Infusion, PFS ab Infusion, ORR, Dauer des Ansprechens
(DOR) sowie zu einzelnen spezifische UEs (hamatologische Toxizitat, CRS und ICANS) fir die
gematchte Population vor. Zusatzlich wurde eine Auswertung zum Endpunkt
Gesamtiiberleben ab Bestellung der CAR-T-Zellen vorgelegt. Nicht vorgelegt wurden die in der
Publikation von Bachy et al. dargestellten IPTW- und Complete-Case-Analysen.?

Aus den folgenden Grinden wird die Studie Bachy 2022 als fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel nicht geeignet erachtet:

Da es sich bei der Studie Bachy 2022 um eine nicht randomisierte, retrospektive Studie
handelt, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die erforderliche Strukturgleichheit
zwischen den Behandlungsarmen gewahrleistet ist. Unterschiede hinsichtlich relevanter
Patientencharakteristika missen daher mittels addaquater Analysemethoden ausgeglichen
werden, um Verzerrungen zu vermeiden. Voraussetzung hierflir ist eine systematische
Identifizierung potentieller Confounder. In der Studie Bachy 2022 wurden zum Ausgleich der
fraglichen Strukturgleichheit unter anderem Analysen mit Propensity-Score-Adjustierung
unter Bericksichtigung von 14 potentiellen Confoundern durchgefiihrt, welche vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt wurden. Es wurde jedoch nicht beschrieben, wie
die bericksichtigten Confounder identifiziert wurden, ob die Auswahl der Counfounder
praspezifiziert war und ob zu allen potentiell relevanten Confoundern Angaben im DESCAR-T-
Register vorlagen. Unterlagen zur Studienplanung und zu den statistischen Analysen in Form
eines Studienprotokolls sowie eines statistischen Analyseplans wurden im Dossier ebenfalls
nicht vorgelegt.

Zudem erfolgte in der Studie Bachy 2022 die Beobachtung fiir alle Endpunkte nicht — wie im
Protokoll des Registers DESCAR-T vorgesehen - ab der Entscheidung fiir eine CAR-T-
Zelltherapie, sondern ab dem Zeitpunkt der Infusion der CAR-T-Zellen. Insgesamt haben in der
Studie Bachy 2022 von 809 Patientinnen und Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie
vorgesehen waren, 80 Personen keine solche Therapie erhalten. Griinde hierfiir waren
beispielsweise das Fortschreiten der Erkrankung oder das Versterben wahrend der Wartezeit.
Somit ist in den Auswertungen der Studie Bachy 2022 das Intention-to-treat (ITT)-Prinzip
verletzt. AusschlieBlich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wurden zusatzlich Analysen ab
dem Zeitpunkt der Bestellung der CAR-T-Zellen vorgelegt, ohne dass hierzu ein Effektschatzer
berichtet wurde.

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer ausschlieRlich Ergebnisse zu einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen
vorgelegt. Eine vollstdndige Nutzen-Schaden-Abwagung ist somit anhand der Ergebnisse der
Studie Bachy 2022 nicht moglich.

In der Gesamtschau wird die Studie Bachy 2022 als fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nicht geeignet erachtet.
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Metaanalyse aus publizierten Registerdaten

Als unterstitzende Evidenz legt der pharmazeutische Unternehmer eine Metaanalyse
publizierter Registerstudien vor. Hierzu fiihrte er eine bibliografische Literaturrecherche in
den Datenbanken Embase und MEDLINE durch und schloss englischsprachige Publikationen
ab 2017 zu prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien mit Patientinnen und
Patienten mit groRzelligem B-Zell-Lymphom (LBCL), die mit CAR-T-Zellen (Axicabtagen-
Ciloleucel, Tisagenlecleucel oder Lisocabtagen maraleucel) behandelt wurden, ein. Die
Studien hatten entweder keinen Komparator oder CAR-T-Zellen als Komparator und mussten
Ergebnisse zu Endpunkten zur Wirksamkeit und / oder Sicherheit beinhalten.

Der pharmazeutische Unternehmer identifizierte 14 Patientenkohorten fiir einen Vergleich von
Axicabtagen-Ciloleucel mit Tisagenlecleucel und beriicksichtigte fiir die Metaanalyse nur die
Ergebnisse einzelner grolRer Studien.

Es wurden fir einen Vergleich von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber Tisagenlecleucel
metaanalytisch zusammengefasste Ergebnisse aus adjustierten und nicht adjustierten
Auswertungen zu den Endpunkten Ansprechen, Gesamtiberleben, PFS, CRS und
Neurotoxizitdt vorgelegt. AnschlieRend wurden diese Ergebnisse jeweils getrennt nach den
beiden Wirkstoffen den Ergebnissen aus den jeweiligen Zulassungsstudien ZUMA-1
(Axicabtagen-Ciloleucel) und JULIET (Tisagenlecleucel) deskriptiv gegenlibergestellt.

Die vorgelegte Metaanalyse ist fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht
geeignet, da nur Auswertungen flr Patientinnen und Patienten, die tatsachlich eine CAR-T-
Zell-Infusion erhalten haben, vorgelegt wurden und das ITT-Prinzip somit nicht umgesetzt
wurde. Zudem ist aufgrund von Mangeln bei der Informationsbeschaffung unklar, ob der
Studienpool vollstandig ist und es fehlen detaillierte Angaben zu den eingeschlossenen
Studien. Es ist weiterhin aufgrund fehlender Informationen unklar, ob alle in die
beriicksichtigten Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst sind.

Da hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen vom pharmazeutischen
Unternehmer ausschlieRlich Ergebnisse zu den spezifischen unerwiinschten Ereignissen CRS
und Neurotoxizitdt vorgelegt wurden, ist eine vollstindige Nutzen-Schaden-Abwagung
anhand der Ergebnisse der vorgelegten Metaanalyse nicht moglich.

Studie EUPAS32539

Die Studie EUPAS32539 basiert auf Daten aus dem European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT)-Register, in dem alle in dazu qualifizierten europaischen Zentren mit
Axicabtagen-Ciloleucel behandelten Patientinnen und Patienten erfasst werden.

Es handelt sich um eine multizentrische Beobachtungsstudie bei Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL oder PMBCL nach 2 oder mehr systemischen
Therapien sowie follikularem Lymphom nach 3 oder mehr Linien einer systemischen Therapie.
Primare Endpunkte sind Auftreten, Art und Lokalisation von sekundaren Tumoren sowie
spezifische UEs. Sekundadre Endpunkte umfassen Gesamtiiberleben, Zeit bis zur nachsten
Therapie und Zeit bis zum Riickfall bzw. zur Progression.

Fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel wurden Ergebnisse aus dem
Zwischenbericht des EBMT-Registers vorgelegt. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts hatten 979
Patientinnen und Patienten mit DLBCL und PMBCL nach mindestens zwei systemischen
Therapien eine Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten. Im Bericht liegen Auswertungen
flir 773 Patientinnen und Patienten vor, fiir die ein Follow-up-Formular zu Tag 100 vorlag. Zu
diesen Auswertungen wurden Ergebnisse zu den Endpunkten Ansprechen und spezifische UEs
(CRS und Neurotoxizitat) deskriptiv dargestellt.
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Die Ergebnisse der Studie EUPAS32539 sind fir Bewertung des Zusatznutzens von
Axicabtagen-Ciloleucel nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglichen. Zudem wurden auch in diese Studie nur Personen
eingeschlossen, die tatsachlich eine CAR-T-Zelltherapie erhalten haben und somit wurde das
ITT-Prinzip verletzt. Weiterhin erfolgte bis auf einige spezifische UEs keine vollstandige
Erfassung von UEs, weshalb eine vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung auf Basis der Studie
EUPAS32539 nicht moglich ist.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel bei Patientinnen und
Patienten mit DLBCL und PMBCL nach mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie
legte der pharmazeutische Unternehmer Daten der pivotalen Phase I/1l-Studie ZUMA-1 sowie
die retrospektive Studie Bachy 2022 vor. Ergdnzend wurden eine Metaanalyse aus publizierten
Registerdaten und die Registerstudie EUPAS32539 vorgelegt.

Die vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht
geeignet.

Die einarmige Studie ZUMA-1 ermoglicht keinen Vergleich gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Die Studie Bachy 2022 ist aufgrund fraglicher Strukturgleichheit zwischen den
Behandlungsarmen und fehlender systematischer Identifizierung potentieller Confounder
sowie einer Verletzung des ITT-Prinzips nicht fir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel geeignet. Darlber hinaus wurden ausschlieBlich Ergebnisse zu einzelnen
spezifischen unerwiinschten Ereignissen vorgelegt, weshalb eine vollstindige Nutzen-
Schaden-Abwagung anhand der Ergebnisse der Studie Bachy 2022 nicht moglich ist.

Die vorgelegte Metaanalyse ist ebenfalls nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da das ITT-
Prinzip nicht umgesetzt wurde und relevante Informationen zu den bericksichtigten Studien
sowie zu den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fehlen. Dariliber hinaus wurden
ausschlieBlich Ergebnisse zu einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen vorgelegt,
weshalb eine vollstdandige Nutzen-Schaden-Abwagung anhand der Ergebnisse der vorgelegten
Metaanalyse ebenfalls nicht moglich ist.

In der Studie EUPAS32539 wurde kein Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt und das ITT-Prinzip wurde ebenfalls nicht umgesetzt. Zudem
erfolgte keine vollstandige Erfassung von UEs, weshalb eine vollstandige Nutzen-Schaden-
Abwagung auf Basis dieser Studie nicht moglich ist. Somit ist auch diese Studie nicht fur die
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel geeignet.

Daher ist ein Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel bei Erwachsenen mit r/r DLBCL und
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien 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 Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses (iber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend
ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V
in Einklang stehende, folgend gennannte sachliche Griinde gerechtfertigt.

Durch die vorliegende Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erachtet der G-BA es
als sachgerecht, den Beschluss Uber den Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel zu
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befristen. Die Befristung ermoglicht es dem pharmazeutischen Unternehmer geeignete
Auswertungen, welche der mit dem vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechen, in einem neuen Dossier zeitnah einzureichen. Hierflr wird
eine Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses fiir 6 Monate als angemessen erachtet.

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewdhrt 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 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am
Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens
Axicabtagen-Ciloleucel vorzulegen (§ 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5
VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die Feststellung
treffen, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Die Moglichkeit, dass eine
Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) aufgrund der Uberschreitung der 30-Mio.-Euro-
Umsatzgrenze. Axicabtagen-Ciloleucel wurde als Orphan Drug zugelassen.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet , Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien.”

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie handelt, bezieht sich die
vorliegende Bewertung auf Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem/ refraktarem DLBCL
und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die fir eine CAR-T-Zelltherapie
oder Stammzelltransplantation infrage kommen.

Fir diese Patientinnen und Patienten wurden Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL)
oder Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zum Nachweis des Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel legte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der einarmigen Phase I/II-Studie ZUMA-1 und der retrospektiven Studie
Bachy 2022 sowie ergdnzend eine Metaanalyse publizierter Registerdaten und die Studie
EUPAS32539 vor.

Die vorgelegten Daten sind nicht fir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet. Die Studien ZUMA-1 und EUPAS32539 ermoglichen keinen Vergleich gegenliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. In den Studien Bachy 2022 und EUPAS32539 sowie in der
Metaanalyse publizierter Registerdaten wurde das ITT-Prinzip nicht umgesetzt.

Dariber hinaus wurden in den Studien Bachy 2022, EUPAS32539 und in der Metaanalyse
ausschlieBlich Ergebnisse zu einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen vorgelegt,
weshalb eine vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung anhand dieser Daten nicht moglich ist.

Ein Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ist somit nicht belegt.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2024 befristet.
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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).

Dem Beschluss werden die Angaben zu Patientengruppe a) aus dem Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Loncastuximab tesirin zur Behandlung des DLBCL und HGBL (Beschluss
vom 2. November 2023) zugrunde gelegt. Diese Patientengruppe weicht von der hier
vorliegenden Patientenpopulation dahingehend ab, dass zusatzlich Patientinnen und
Patienten mit HGBL eingeschlossen sind, wahrend Patientinnen und Patienten mit PMBCL
nicht umfasst sind. Dem Beschluss zu Loncastuximab tesirin wurden die Angaben aus der
schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt, in
welcher Patientinnen und Patienten mit HGBL keine Beriicksichtigung fanden. Patientinnen
und Patienten mit PMBCL wurden ebenfalls nicht bericksichtigt, woraus sich fir den
vorliegenden Beschluss Unsicherheiten ergeben.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich hinsichtlich der Untergrenze daraus, dass die Angaben
einer die Zweitlinientherapie — also eine vorherige Therapielinie - adressierenden
Ubersichtsarbeit entstammen. Fiir die Obergrenze wurde auf Angaben zum Patientenzugang
zu CAR-T-Zelltherapien in Osterreich abgestellt. Beziiglich dieses Anteilswerts kann eine
Unterschatzung vorliegen, da fiir Deutschland entsprechend héhere Anteilswerte ermittelt
wurden.

Trotz der genannten Unsicherheiten werden diese Patientenzahlen als zutreffender erachtet
als die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, da sie sich auf die fiir
die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel relevante Patientenpopulation beziehen,
welche fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommt.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte 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: 4. Oktober 2023):

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

information de.pdf

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll,
enthidlt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariliber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verflgbarkeit von 1 Dosis 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 Patienten-Notfallkarte
immer bei sich zu tragen.
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Axicabtagen-Ciloleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden. Fir die Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet
finden die MaBnahmen 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 fir 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
berlicksichtigt.

CAR-T-Zell-Therapien

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

Axicabtagen-Ciloleucel, Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel sind in der Lauer-Taxe
gelistet, werden  jedoch nur an entsprechend qualifizierte stationare
Behandlungseinrichtungen abgegeben und angewendet. Die Wirkstoffe unterliegen demnach
nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB
V an. Den Berechnungen wird - abweichend von den Ublicherweise berlicksichtigten Angaben
der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Axicabtagen-Ciloleucel, Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel werden entsprechend
der Angaben in der zugrundeliegenden Fachinformation als einmalige intravendse Infusion
verabreicht.
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Behandlungsdauer:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation infrage kommen

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen

. Einmalgabe 1 1 1
ciloleucel

ZweckmaRBige Vergleichstherapie
CAR-T-Zell-Therapie

Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1 1
Lisocabtagen Einmalgabe 1 1 1
maraleucel
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit 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
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).3

Fiir die zweckmaBigen Vergleichstherapieoptionen Tisagenlecleucel und Lisocabtagen
maraleucel sowie fiir das zu bewertenden Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel wird der
Verbrauch an Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der
Fachinformationen dargestellt. Diese werden dem Patienten in Abhangigkeit der Zellzahl pro
Durchstechflasche bzw. Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die
Jahrestherapiekosten von Tisagenlecleucel, Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-
Ciloleucel sind unabhdngig von der konkreten Anzahl der verbrauchten Durchstechflaschen
bzw. Infusionsbeutel.

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)

und primar mediastinalem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr

Linien einer systemischen Therapie, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder

Stammezelltransplantation infrage kommen

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ |/ verbrauch
Patient/ Behandlungs- | Patientin | nach
Behand- tag bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
< 100 kg:
1-2x10°
CAR-positive 1-2x 10.6 /kg
lebensfihige CAR-positive
T-Zellen pro T-zellen
kg
. N . 1 1
,CAiT;clzz'Zaeflgen - 102::%'03 Einzelinfusions 1 Einzelinfusions
CAR-positive . -beutel -beutel
lebensfahige CAF\Z’ X 19 .
-positive
T-Zellen T-Zellen
(ab 100 kg
unabhangig
vom Koérper-
gewicht)
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
0,6-6x108 1 1 1
CAR-positive Einzelinfusions Einzelinfusions
Tisagen- lebensfihige | 0,6-6 x :!_08 -beutel -beutel
lecloucel T-Zellnen . CAR-positive
(unabhangig T-Zellen
vom Korper-
gewicht)
100 x 108 100 x 10° 1 1 1
Lisocabtagen CAR-positive | lebensfihige | Einzelinfusions Einzelinfusions
maraleucel lebensfahige | CAR-positive -beutel -beutel
T-Zellen T-Zellen
Kosten:

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen- '1 Eir)zel— 272000 € 0€* 272 000,00 €
. infusions-
Ciloleucel beutel
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- |§130 |§130a Abzug
abgabepreis) |[SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Mehrwertsteuer Kosten des
grofle (Einkaufspreis|(19 %) Arzneimittels
Klinikpackung
zzgl.
Mehrwertste
uer)
1 Einzel-
Tisagenlecleucel infusions- | 239 000,00 € 0€* 239 000,00 €
beutel
1 Einzel- | 345 000,00 € o€ 345 000,00 €
Lisocabtagen maraleucel infusions-
beutel

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. 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 Ublichen 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 fiur diese gemalR § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht

4Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich 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 den Fachinformationen von
Axicabtagen-Ciloleucel, Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel lediglich empfohlen.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion unter CAR-T-Zelltherapie

Bei Axicabtagen-Ciloleucel, Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel handelt es sich um
autologe Zellprodukte, welche aus patienteneigenen T-Zellen hergestellt werden. 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
diesbeziglich keine weiteren Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel und Tisagenlecleucel
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.

Fiir Tisagenlecleucel erfolgt - sofern die Anzahl der weiRen Blutzellen eine Woche vor der
Infusion nicht unter < 1.000 Zellen/ul liegt - ein Behandlungsschema zur
Lymphozytendepletion, bestehend aus intravendser Gabe von Cyclophosphamid (250 mg/m?
= 475 mg) und Fludarabin (25 mg/m? = 47,5 mg) taglich Giber 3 Tage, wobei die Infusion 2 bis
14 Tage nach Beginn der Lymphozytendepletion erfolgt.

Fiir Lisocabtagen maraleucel erfolgt ein Behandlungsschema zur Lymphozytendepletion,
bestehend aus intravendser Gabe von Cyclophosphamid (300 mg/m? = 570 mg) und
Fludarabin (30 mg/m? = 57 mg) taglich Giber 3 Tage, wobei die Infusion 2 bis 7 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, Lisocabtagen maraleucel
oder Tisagenlecleucel eingeleitet wird. Diese Untersuchungen sind fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die Therapieoptionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie gleichermalien
erforderlich. Da kein 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 nicht dargestellt.
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einer Injektionslosung

Bezeichnung der |Packungs- | Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Behand | Kosten /
Therapie groRe (Apo- §130 |§130a |nach -lungs- | Patientin
theken- |[SGBV |SGBV |Abzug tage/ |bzw.
abgabe- gesetzlich |Jahr Patient /
preis) vorge- Jahr
schrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel:
Axicabtagen-Ciloleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 6 PLl
500 mg/m? = 950 84,44€ | 2,00€| 9,25€ | 73,19€ 3,0 73,19 €
mg zu 500 mg
Fludarabin 1Kl
30 mg/m2 =57 mg | zu 50 mg 118,54€|2,00€ | 5,09€ | 111,45€| 3,0 668,70 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Tisagenlecleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 10 PLJ
250 mg/mz 62,80€ | 2,00€ | 4,89¢€ 55,91 € 3,0 55,91 €
zu 200 mg
=475 mg
Fludarabin 1Kl
25 mg/m? 118,54€|2,00€ | 509€ | 111,45€| 3,0 334,35 €
B zu 50 mg
=47,5mg
Lisocabtagen maraleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 10 PlJ
300 mg/m? = 62,80€ | 2,00€| 4,89€ | 5591¢€ 3,0 55,91 €
zu 200 mg
570 mg
Fludarabin 1Kl
30 mg/m2 =57 mg | zu 50 mg 118,54€|2,00€ | 5,09€ | 111,45€| 3,0 668,70 €
Abkirzungen:

KIl = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung; PIJ = Pulver zur Herstellung
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Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fur 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
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgeféfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

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 gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell 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 fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uiber 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
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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
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

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

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

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

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

Kombinationspartner

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

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 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 fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

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

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen

Zusammenfassende Dokumentation 25



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 ausschlief3en.

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

Benennung

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

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir 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 ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
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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 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

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

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation
infrage kommen

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

Referenzen:
Fachinformation zu Axicabtagen-Ciloleucel, Yescarta (Axicabtagen-Ciloleucel);
Stand: Juli 2023.

3.  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir 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 gemals 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 Uber 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 27. September 2023 tbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Oktober 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
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Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Oktober 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 6. November 2023 statt.

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. Darliber
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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 1. November 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|6. November 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 15. November 2023 | Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

6. Dezember 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. Dezember 2023  |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

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

Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5.

Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

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

Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 30-
Millionen-Euro-Grenze: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom und primadres mediastinales
grofRzelliges B-Zell-Lymphom, nach mind. 2 Vortherapien)

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 7. Dezember 2023 (BAnz AT 15.01.2024 B2) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Axicabtagen-Ciloleucel in der Fassung des Beschlusses vom
3. November 2022 (BAnz AT 23.12.2022 B9) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Axicabtagen-
Ciloleucel wie folgt ergédnzt:
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Axicabtagen-Ciloleucel

Beschluss vom: 21. Dezember 2023
In Kraft getreten am: 21. Dezember 2023
BAnz AT 01.02.2024 B6

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

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

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr  systemischen  Therapien, die fir eine  CAR-T-Zelltherapie  oder
Stammzelltransplantation infrage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Tisagenlecleucel (nur fur Personen mit DLBCL)
oder

— Lisocabtagen maraleucel

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation
infrage kommen

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

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-65), sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

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

J @ 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

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und priméar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr  systemischen  Therapien, die flir eine  CAR-T-Zelltherapie  oder
Stammezelltransplantation infrage kommen

ca. 680 bis 1 200 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte 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: 4. Oktober 2023):

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

information de.pdf

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll,
enthilt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verflgbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am
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Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstdndigen 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 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 Ndhe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte
immer bei sich zu tragen.

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

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

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammazelltransplantation
infrage kommen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel 272 000,00 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 741,89 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

CAR-T-Zell-Therapien

Tisagenlecleucel 239 000,00 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 390, 26 €

Lisocabtagen maraleucel 345 000,00 €
Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten 724,61 €

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

Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patientin
bzw.
Patient /
Jahr

Kosten/
Patientin bzw.
Patient /

Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen-Ciloleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €

Fludarabin

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tisagenlecleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €

Fludarabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €

Lisocabtagen maraleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €

Fludarabin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Losung

100 €

3,0

300 €
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 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:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und priméar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr  systemischen  Therapien, die flir eine  CAR-T-Zelltherapie  oder
Stammezelltransplantation infrage kommen

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

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 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

Zusammenfassende Dokumentation 34


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

6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Axicabtagen-Ciloleucel
(Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 30-Millionen-Euro-Grenze:
diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom
und

primdres mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom, nach mindestens 2 Vortherapien)

Vom 21. Dezember 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RBL) 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 7. Dezember 2023 (BAnz AT 15.01.2024 B2) gedndert
worden ist, wie folgt zu dndem:

Die Anlage Xl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Axicabtagen-Ciloleucel in der Fassung des Beschlusses vom 3. November 2022 (BAnz AT
23.12.2022 BY) werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt ergénzt:
Axicabtagen-Ciloleucel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus
groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien.

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

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die fir
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommen

ZweckméBige Vergleichstherapie:

— Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL)
oder

- Lisocabtagen maraleucel

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einem qualifizizrten elekironischen Siegel versshen. Siehe dazu Himweis auf Infoseite.
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AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:”

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die flr
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommen

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

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategarie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditét n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

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

negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: micht bewertbar

1
tt:
bl

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

Erwachsene mit rezidiviertern oder refraktérem (r/r) diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die flr
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommen

ca. 680 bis 1 200 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel)
unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4. Oktober 2023):

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

Gemé&B den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des
pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfligung zu stellen.
Das Schulungsmaterial flir sdmtliches medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel ver-
schreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uber-
wachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurclogischer Nebenwirkungen. Dardber hinaus beinhaltet
es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verflgbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am Behandlungsort,
zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und Patienten und zur vollstédndigen und an-
gemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

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

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

* Datan aus der Dossierbewartung des [QWIG (A23-65), sofern nicht anders indiziert.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr dargestelit.

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelliransplantation infrage kommen

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Axicabtagen-Ciloleucel 272 000,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Kosten 741,89 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

CAR-T-Zell-Therapien

Tisagenlecleucel 239 000,00 €
Zusitzlich notwendige GKV-Kosten 390,26 €
Lisocabtagen maraleucel 345 000,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Kosten 724,61 €

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

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. | Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen-Ciloleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid Zuschlag fr die Herstellung einer (100 € 3 3.0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung einer (100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lasung

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Tisagenlecleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid Zuschlag flr die Herstellung einer |100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Fludarabin Zuschlag fr die Herstellung einer (100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung

Lisocabtagen maraleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid Zuschlag fr die Herstellung einer (100 € 3 3.0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lasung

Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung einer (100 € 3 3,0 300 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Lésung
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen

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

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die fur
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage kommen

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

Inkrafttreten

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

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2024 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-

licht.
Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. 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 verdéffentlicht.

2. 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 mindlichen zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

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 qualitatsgesicherte 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”

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
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betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden 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.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung Orphan > 30 Mio: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphor

Wi,

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\Iu/ P

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung
Orphan > 30 Mio: diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom und primares mediastinales
groRzelliges B-Zell-Lymphom, nach mind. 2 Vortherapien)

Steckbrief

* Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
e Handelsname: Yescarta

e Therapeutisches Gebiet: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom und primdres mediastinales groRzelliges B-
Zell-Lymphom (onkologische Erkrankungen)

¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.07.2023

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.10.2023
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

e Beschlussfassung: Ende Dezember 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

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 2023-07-01-D-953)

Modul 1
(PDF 366,54 kB)

Modul 2
(PDF 368,66 kB)

Modul 3A
(PDF 1,35 MB)

Modul 4A
(PDF 6,43 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 2,04 MB)

https:/7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/968/ 02.70.2023 - Seite T von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung Orphan > 30 Mio: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphor

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiBBigen Vergleichstherapie
(PDF 3,31 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta)

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primir mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primir
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die fiir eine
Hochdosistherapie infrage kommen

ZweckmadRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

e Therapie nach drztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung von

¢ Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL),

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

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

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primir
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die fiir eine
Hochdosistherapie nicht infrage kommen

ZweckmalRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

® Therapie nach drztlicher MafRgabe unter Berilicksichtigung von:
s CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),
» dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison),
e Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fiir Personen mit DLBCL),
e Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL),
e Monotherapie Pixantron,
e Bestrahlung,

o und Best-Supportive-Care
Stand der Information: Juni 2023

Die Aussagen zur zweckmdfigen 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 Uberpriifung der zweckméfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/968/ 02.10.2023 - Seite 2von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung Orphan > 30 Mio: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphor

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.10.2023 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 799,44 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 126,21 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/@687 02.10.2023 - Seite 3von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung Orphan > 30 Mio: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphor

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

* Miindliche Anhorung: 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 tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.

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

Anlage Il - 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) gemiR § 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 Dachverbdnden 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 gehért.

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 - 2023-07-01-D-953). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

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
beizuftigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

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 Anhdrung 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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/968/ 02.10.2023 - Seite 4 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung Orphan > 30 Mio: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphor

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben}
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/968/ 02.10.2023 - Seite 5von 5
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 6. November 2023 um 11:31 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 zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 23.10.2023
Roche Pharma AG 13.10.2023
Novartis Pharma GmbH 20.10.2023
Galapagos Biopharma Germany GmbH 20.10.2023
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

e.V. (DGHO), Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V. (DAG-HSZT),

German Lymphoma Alliance e.V. (GLA) 20.10.2023
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 23.10.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.10.2023
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 23.10.2023
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Fachausschuss

der Bundesarztekammer 23.10.2023

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
Hr. Dr. Finzsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Richter Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. Schmidt Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Welte Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Roche Pharma AG
Hr. Dr. Buhck Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Dolezal Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Novartis Pharma GmbH
Fr. Dr. Docter Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Pisarenko Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Fr. Helf Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Poker Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO), Deutsche
Arbeitsgemeinschaft flr

Therapie e.V. (DAG-HSZT), German Lymphoma Alliance e.V. (GLA)

Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare
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Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Hr. Prof. Lenz Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Hr. Prof. Dreger Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Hr. Prof. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Dreyling
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Steinbach-
Blichert
Hr. Gossens Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Fr. Pedretti Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Mohlenbrink
Arzneimittelkommission d(_e_r deutschen Arzteschaft, Fachausschuss der
Bundesarztekammer (AKDA)
Hr. Prof. Krause Ja Ja Ja Nein Ja Nein
Hr. Prof. Ludwig Nein Ja Ja 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 der Gilead Sciences GmbH

Datum 23. Oktober 2023
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta® (2023-07-01-D-953)
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 fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) Stellung.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich dabei auf das
Anwendungsgebiet (AWG) der Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien. Die
Zulassung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur als Arzneimittel
zur Behandlung von seltenen Leiden erfolgte am 23.08.2018 auf Basis der
pivotalen Studie ZUMA-1.

Auf Basis der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 sowie der
erginzenden  Studie @ SCHOLAR-1, die durch  Verwendung
patientenindividueller Daten einen historischen Vergleich ermdéglicht,
wurde der Nutzen und Zusatznutzen von Axi-Cel bereits in den Verfahren
2018-11-01-D-406, 2018-11-01-D-416 sowie 2022-05-15-D-820 bewertet
(1, 2).

Mit der erneuten Nutzenbewertung nach der Uberschreitung der
30 Millionen Euro-Grenze legt Gilead, wie schon in der Nutzenbewertung
2022-05-15-D-820, nochmals die 60-Monats Follow-Up-Daten vor. Wie
bereits im vorangegangenen Verfahren beschrieben, zeigen die
60-Monats-Daten eine nachhaltige und bisher nicht beobachtete,
dramatische Verbesserung des Gesamtiberlebens (0S).
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In dem nun eingereichten Dossier prasentiert Gilead neben den Daten
der ZUMA-1 auch eine vergleichende Analyse gegen Tisagenlecleucel
(Tisa-Cel). Anhand des in Frankreich verpflichtenden und unabhangigen
Registers DESCAR-T (Dispositif d'Enregistrement et Suivi des patients
traités par CAR-T cells) kann belastbare vergleichende Evidenz zur
Bewertung der Wirksamkeit der Chimdrer Antigen-Rezeptor
(CAR)-T-Zelltherapien in der Versorgungsrealitdt generiert werden.

Da die Anwendung von CAR-T-Zelltherapien in Frankreich an den
Einschluss in das Register gebunden ist, sind mogliche Verzerrungen
aufgrund der Selektion der Patienten minimiert. In der vergleichenden
Analyse des DESCAR-T-Registers anhand der Bachy-Publikation (3)
werden dariber hinaus die Behandlungsarme Axi-Cel und Tisa-Cel
mittels  Propensity-Score-Matching  beziglich  der  wichtigen
EinflussgroRen balanciert. Diese Auswertung stellt im Sinne einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung die bestverfligbare Evidenz
zur Beschreibung des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) dar und ist somit geeignet fir die Ableitung
eines Zusatznutzens.

Fir OS zeigt sich in der vergleichenden Analyse ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Axi-Cel (Hazard
Ratio [HR] [95%-Konfidenzintervall; Kl]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,0072)
gegeniber Tisa-Cel. Das Risiko zu versterben war damit unter der
Behandlung mit Axi-Cel um 37% geringer als unter Tisa-Cel.

Bestatigt werden die Analysen anhand des DESCAR-T-Registers durch
weitere umfangreiche Evidenz aus der Versorgungsrealitat mit mehr als
3.000 Patientinnen und Patienten. Die Daten belegen eindricklich die
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Relevanz von Axi-Cel als Therapieoption fiir Patienten mit DLBCL und
PMBCL nach zwei vorangegangenen Therapielinien.

Die Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie bestatigen diese Relevanz.
Gemal Leitlinie soll bei Patientinnen und Patienten mit primar kurativer
Therapieintention im 22 Rezidiv oder Progress eines DLBCL eine CAR-T-
Zelltherapie durchgefihrt werden, falls diese nicht in der
Zweitlinientherapie erfolgt ist (4).

Im Rahmen der Stellungnahme geht Gilead auf die folgenden
spezifischen Punkte ein:

- Anerkennung der vergleichenden Analyse gegeniber Tisa-Cel auf
Basis des Registers DESCAR-T

- Anerkennung der Real-World Evidence (RWE)-Daten

- Benennungder zVT

- Unterteilung der Population hinsichtlich der Eignung fiir eine
Hochdosistherapie

- Einschluss der japanischen Studie JapicCTI-183914

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

,Bei der vom pU herangezogenen Studie Bachy 2022 handelt es sich
um eine retrospektiv durchgefiihrte Studie, fiir die aufer der
methodischen Beschreibung in der Publikation keine Unterlagen zur
Studienplanung und zu den statistischen Analysen in Form eines
Studienprotokolls sowie eines SAP vorliegen. Dies ist jedoch
erforderlich, auch dann, wenn nicht randomisierte Vergleiche auf
bereits vorliegenden Daten basieren. Somit bleibt unklar, inwieweit
die vorgelegten Auswertungen prdspezifiziert waren bzw. ob weitere
Auswertungen geplant waren.

Ungeachtet der Unsicherheiten beziiglich der Studienplanung liegen
in der Studie Bachy 2022 neben dem Gesamtiiberleben nur
Ergebnisse zu einzelnen spezifischen UEs als patientenrelevante
Endpunkte vor, sodass eine vollsténdige Nutzen-Schaden-Abwdgung
anhand der Ergebnisse der Studie Bachy 2022 nicht mdéglich ist.
Dariiber hinaus ist die Studie Bachy 2022 auch aus folgenden
Griinden nicht fiir die Ableitung geeignet.

— Keine Angaben zur Identifizierung potenzieller Confounder [...]

— Auswertungsstrategie ungeeignet [...]

— Zuordnung der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu
den Fragestellungen unklar [...]“

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. 1.25ff | Anmerkung IQWiG:
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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 Sciences GmbH:

Das franzosische CAR-T-Register DESCAR-T ist ein verpflichtendes,
unabhangiges, offenes, nicht-randomisiertes, multizentrisches
Register zur Bewertung der Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapien in
der Versorgungsrealitit anhand des OS, des objektiven
Ansprechens, des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und der
Ansprechdauer. Fiir die franzosischen Behorden war die
Generierung von Intention-to-Treat (ITT)-Daten mit einem langen
Nachsorgezeitraum von 15 Jahren und ausfihrlichen Daten zu
vorangegangenen Therapien wichtig. Das DESCAR-T-Register wird
als unabhédngiges Register von der Lymphoma Academic Research
Organization (LYSARC) gefiuhrt und schlieBt verpflichtend alle
Patienten ein, die in Frankreich fir eine CAR-T-Zelltherapie
vorgesehen sind. Die Datenerhebung erfolgt somit fir jeden
Patienten mit einer theoretischen Indikation fir eine CAR-T-
Behandlung und die Kostenerstattung der Behandlung hangt von der
Vollstandigkeit der Datenerfassung ab. Dies generiert belastbare
vergleichende Evidenz zur Bewertung der Wirksamkeit der CAR-T-
Zell-Therapien in der Versorgungsrealitdit und ermoglicht die
Durchfiihrung von umfassenden RWE-Studien. Dem RWE-Setting
entsprechend, unterliegt die Wahl der CAR-T-Behandlung dem
behandelnden Arzt und findet somit weder randomisiert noch
verblindet statt. Die verschiedenen CAR-T-Behandlungen wurden
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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)

dabei zeitlich parallel verfolgt. Die Erhebung der Daten in dieser
Registerstudie erfolgt pro- und retrospektiv (NCT04328298). Die
Rahmenbedingungen des DESCAR-T-Registers entsprechen somit im
Wesentlichen denen, die in Abstimmung mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss  (G-BA) und dem IQWIG fir die
anwendungsbegleitende  Datenerhebung flir  Brexucabtagen
Autoleucel in der Indikation r/r Mantelzelllymphom als adaquat
erachtet wurden.

Die Daten des DESCAR-T-Registers stellen die wohl reprasentativsten
europaischen Daten dar und da die Anwendung von CAR-T-Zellen in
Frankreich grundsatzlich an den Einschluss in das Register gebunden
ist, sind mogliche Verzerrungen aufgrund der Selektion der
Patienten minimiert. Damit steht eine umfassende und hochwertige
Datenbasis Uber einen groRen Zeitraum zur Verfligung, die auch in
Bezug auf die Patientencharakteristika einen hohen Detailgrad
aufweist.

In Ermangelung direkt vergleichender Studien ermdglichen die
Ergebnisse dieses Registers somit eine Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Axi-Cel im Vergleich zur zVT, die aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers die kurativen Therapieoptionen
mit CAR-T-Zelltherapien oder Stammzelltransplantationen umfasst.

Die im vorliegenden Dossier dargestellte Auswertung untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel im Vergleich zu Tisa-Cel bei

Aus den folgenden Griinden wird die Studie Bachy 2022 als fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel nicht
geeignet erachtet:

Da es sich bei der Studie Bachy 2022 um eine nicht randomisierte,
retrospektive Studie handelt, kann nicht davon ausgegangen
werden, dass die erforderliche Strukturgleichheit zwischen den
Behandlungsarmen gewahrleistet ist. Unterschiede hinsichtlich
relevanter Patientencharakteristika miissen daher mittels adaquater
Analysemethoden ausgeglichen werden, um Verzerrungen zu
vermeiden. Voraussetzung hierfiir ist eine systematische
Identifizierung potentieller Confounder. In der Studie Bachy 2022
wurden zum Ausgleich der fraglichen Strukturgleichheit unter
anderem Analysen mit Propensity-Score-Adjustierung unter
Bericksichtigung von 14 potentiellen Confoundern durchgefiihrt,
welche vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt wurden. Es
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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)

Patienten mit r/r DLBCL nach mindestens zwei vorangegangenen
Therapielinien auf Grundlage der Publikation von Bachy et al. (2022),
»A real-world comparison of tisagenlecleucel and axicabtagene
ciloleucel CAR T cells in relapsed or refractory diffuse large B cell
lymphoma“ und einem Protokoll zum DESCAR-T-Register (3, 5). Flr
diese vergleichende Analyse des DESCAR-T-Registers wurden die
Behandlungsarme Axi-Cel und Tisa-Cel, die bereits vor dem
Matching vergleichbare Baseline-Charakteristika aufwiesen, mittels
eines auf individuellen Patientendaten basierten Propensity-Score-
Matching beziglich der wichtigen EinflussgroRen balanciert.
Aufgrund der GroBe des Registers umfassen die Ergebnisse der
Analyse nach dem Propensity-Score-Matching die Daten von
insgesamt 418 Patienten (Axi-Cel: n=209/Tisa-Cel: n=209) aus
23 Zentren in Frankreich aus dem Zeitraum Dezember 2019 bis
Oktober 2021.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte. Da Gilead, abgesehen von der Publikation,
keinen Zugriff auf weitere Daten des DESCAR-T-Registers hat,
konnten keine weiteren Analysen vorgenommen werden. Diese
vorliegende Auswertung stellt im Sinne einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung die bestverfiigbare
Evidenz zur Beschreibung des Zusatznutzens gegenliber der zVT dar,

wurde jedoch nicht beschrieben, wie die bericksichtigten
Confounder identifiziert wurden, ob die Auswahl der Counfounder
praspezifiziert war und ob zu allen potentiell relevanten
Confoundern Angaben im DESCAR-T-Register vorlagen. Unterlagen
zur Studienplanung und zu den statistischen Analysen in Form eines
Studienprotokolls sowie eines statistischen Analyseplans wurden im
Dossier ebenfalls nicht vorgelegt.

Zudem erfolgte in der Studie Bachy 2022 die Beobachtung fiir alle
Endpunkte nicht — wie im Protokoll des Registers DESCAR-T
vorgesehen - ab der Entscheidung fiir eine CAR-T-Zelltherapie,
sondern ab dem Zeitpunkt der Infusion der CAR-T-Zellen. Insgesamt
haben in der Studie Bachy 2022 von 809 Patientinnen und Patienten,
die fir eine CAR-T-Zelltherapie vorgesehen waren, 80 Personen
keine solche Therapie erhalten. Griinde hierfiir waren beispielsweise
das Fortschreiten der Erkrankung oder das Versterben wahrend der
Wartezeit. Somitistin den Auswertungen der Studie Bachy 2022 das
Intention-to-treat (ITT)-Prinzip verletzt. Ausschlieflich fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben wurden zusatzlich Analysen ab dem
Zeitpunkt der Bestellung der CAR-T-Zellen vorgelegt, ohne dass
hierzu ein Effektschatzer berichtet wurde.

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer ausschlieRlich Ergebnisse zu
einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen vorgelegt. Eine
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aus der sich ein Anhaltspunkt bei der Bewertung des Zusatznutzens | vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung ist somit anhand der
ableiten lasst. Ergebnisse der Studie Bachy 2022 nicht moglich.
In der Gesamtschau wird die Studie Bachy 2022 als fir die
Vorgeschlagene Anderung: S;tczrftr;t;ewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht geeignet
Anerkennung der vergleichenden Analyse auf Basis des DESCAR-T-
Registers zur Ableitung eines Zusatznutzens.
S. 1.29ff | Anmerkung IQWiG:

,Der pU legt im Dossier lediglich die finalen Auswertungen und
aggregierten Daten aus den in der Metaanalyse beriicksichtigten
Studien zu ausgewdhlten Registern vor. Griinde fiir die
Beriicksichtigung von diesen Studien aufSer deren Gréfe gibt der pU
in Modul 4 A nicht an. In den vom pU vorgelegten Auswertungen ist
zudem das SIE-Register aus Italien nicht berlicksichtigt. Eine
Begriindung dafiir gibt der pU ebenfalls nicht an. Eine Auflistung der
fiir die einzelnen Analysen beriicksichtigten Studienpublikationen
werden vom pU nicht vorgelegt. [...]

In der Metaanalyse werden aufler fiir die spezifischen UEs CRS und
Neurotoxizitét filir keine weiteren UE-Endpunkte Ergebnisse
berichtet, sodass eine vollsténdige Nutzen-Schaden-Abwdgung nicht
maglich ist.
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Zusditzlich ist aus den vorliegenden Informationen ersichtlich, dass in
den beriicksichtigten Studien grundsdétzlich nur Daten zu
Patientinnen und Patienten, die mit CAR-T-Zellen infundiert wurden,
vorliegen. Somit ist das ITT-Prinzip nicht umgesetzt.”

Position Gilead:

Auf Basis der vorliegenden RWE-Daten wurde die bestmogliche
Auswahl der Kohorten getroffen und die Analysen wurden anhand
der dort berichteten Endpunkte soweit moéglich methodisch korrekt
durchgefihrt (6). Auch das SIE-Register aus Italien ist in die
Auswertung mit eingeflossen. Da die Auswahl der Analysepopulation
auf die vorhandene Literatur beschrankt war, ist die Umsetzung des
ITT-Prinzips nur eingeschrankt moglich. Die Auswahl der
eingeschlossenen Kohorten erfolgte grundsatzlich in zwei Schritten.
Im ersten Schritt wurden Kohorten identifiziert, die Daten sowohl fiir
eine Behandlung mit Axi-Cel als auch fiir eine Behandlung mit Tisa-
Cel enthielten. Im zweiten Schritt wurde bei mdglichen
Patientenliberschneidungen zwischen zwei Kohorten die Kohorte
mit dem grofSten Stichprobenumfang in die Auswertung einbezogen.
Genaue Angaben zu dem Vorgehen, den eingeschlossenen Kohorten
und den aufgrund von moglichen Patienteniiberschneidungen nicht
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verwendeten Kohorten sind dem beigelegten Dokument zu
entnehmen (7).

Wie das IQWiG anmerkt, sind in der finalen Meta-Analyse nur
Angaben fir die spezifischen unerwiinschten Ereignisse Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS) und Neurotoxizitdt enthalten, da es sich
hierbei um die haufigsten berichteten Ereignisse handelt. Fir
weitere Sicherheitsereignisse lagen in den eingeschlossenen
Kohorten entweder nur unzureichende Vergleichsdaten vor oder die
Definitionen und Zeitpunkte der Ereignisse unterschieden sich zu
sehr, als dass eine sinnvolle Kombination der Ergebnisse in Form
einer Meta-Analyse moglich gewesen ware. In dem beigelegten
Dokument sind zusatzliche innerhalb der eingeschlossenen
Kohorten berichtete unerwiinschte Ereignisse aufgelistet (Andmie,
Zytopenie, Infektionen, Neutropenie, Sekunddrmalignome sowie
Thrombozytopenie). Allerdings handelt es sich aus den zuvor
genannten Griinden hierbei nur um die berichteten Ereigniszahlen
der einzelnen Kohorten (7).

Vorgeschlagene Anderung:

Auf Basis der vorhandenen Literatur stellt die im Modul 4
prasentierte Meta-Analyse die umfassendste Evidenz aus der
Versorgungsrealitat fir einen Vergleich zwischen Axi-Cel und Tisa-

Die vorgelegte Metaanalyse ist fiur die Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nicht geeignet, da nur Auswertungen fir
Patientinnen und Patienten, die tatsachlich eine CAR-T-Zell-Infusion
erhalten haben, vorgelegt wurden und das ITT-Prinzip somit nicht
umgesetzt wurde. Zudem ist aufgrund von Mangeln bei der
Informationsbeschaffung unklar, ob der Studienpool vollstandig ist
und es fehlen detaillierte Angaben zu den eingeschlossenen Studien.
Es ist weiterhin aufgrund fehlender Informationen unklar, ob alle in
die berlicksichtigten Studien eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind.

Da hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen vom
pharmazeutischen Unternehmer ausschlieBlich Ergebnisse zu den
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Cel dar. Die Meta-Analyse bestatigt die Auswertungen auf Basis des | spezifischen unerwiinschten Ereignissen CRS und Neurotoxizitat
DESCAR-T-Registers und sollte entsprechend ergdnzend bei der | vorgelegt wurden, ist eine vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung
Ableitung des Zusatznutzen berlicksichtigt werden. anhand der Ergebnisse der vorgelegten Metaanalyse nicht moglich.
S.1.19 | Anmerkung IQWiG:

,Abweichend von der Festlegung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie gemdf Tabelle 4 benennt der pU in Modul 3 A des
Dossiers  fiir die gesamte Zulassungspopulation — ohne
Differenzierung zwischen den beiden Fragestellungen — eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Biologie
der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Allgemeinzustands mit den Komparatoren Chimdre
Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapie (Tisagenlecleucel und
Lisocabtagen  maraleucel) und autologe oder allogene

Stammzelltransplantation, als zweckmdflige Vergleichstherapie.”

Position Gilead:

Wie auch der G-BA in seiner Stellungnahme zum Arzneimittel-
Lieferengpassbekdampfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz
(ALBVVG) anmerkt, bestehen bei der Behandlung des DLBCL

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fir das vorliegende
Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel unter den
Auswirkungen Urteils des BSG vom 22. Februar 2023 bestimmt. Nach
den Ausfuhrungen des BSG zu diesem Urteil (Az.: B 3 KR 14/21 R)
kommen Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende
Indikation aufweisen und deren Verordnungsfihigkeit 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 rezidivierten oder refraktdren DLBCL und PMBCL
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Diskrepanzen zwischen in den Leitlinien empfohlenen und
entsprechend in der Versorgung eingesetzten Therapie sowie
zugelassenen Therapieoptionen. ,Als Induktionstherapie wird
standardmdflig ausschliefSlich eine platinhaltige
Chemotherapiekombination angewendet. Kein Platinpriparat ist
jedoch fiir die Indikation des DLBCLs zugelassen, trotz des Status
eines ,Goldstandards” in diesem Anwendungsgebiet. Nicht-
platinhaltige Kombinationsschemata werden in Deutschland
maximal in Einzelfillen angewendet und finden sich regelhaft in
keiner Therapieempfehlung wieder.” Der G-BA fihrt weiter aus:
JArzneimittel im Off-Label-Use kommen sowohl! standardmdfSig in
der klinischer Praxis aber auch als Therapieoption in durch die
Zulassungsbehérden und  Ethik-Kommissionen  genehmigten
klinischen Untersuchungen zum Einsatz (8).“

Diese Ansicht wird auch von den Experten in der mundlichen
Anhorung zu dem Wirkstoff Loncastuximab tesirin bestétigt (9).

Darliber hinaus werden in der aktuellen S3-Leitlinie die Therapien ab
der Drittlinientherapie hinsichtlich der kurativen bzw. palliativen
Therapieintention unterteilt (4). Da Axi-Cel in kurativer Intention
verabreicht wird, sieht Gilead nur Therapien, die ebenfalls in
kurativer Intention gegeben werden, als zVT im vorliegenden AWG.
Neben Axi-Cel trifft dies aktuell nur fiir Tisa-Cel und Lisocabtagen

nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien 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 zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemdl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie, auch unter
Berlicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt,
war eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter
den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem
ging aus den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin  zur
Behandlung des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL)
nach mindestens zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November
2023) sowie auch im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hervor, dass im Hinblick auf die Therapieentscheidung ab der dritten
Therapielinie nicht allein die Eignung fir eine Hochdosistherapie
sondern auch die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
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maraleucel (Liso-Cel) sowie, fiir bestimmte Patientengruppen, flir | Parameter darstellen; diesbezlglich liegen gemafl S3-Leitlinie
eine Stammzelltransplantation zu. distinkte Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar
kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie die
. Stammzelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
Vorgeschlagene Anderung: primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.
Entsprechend der S3-Leitlinie und der aktuellen Therapierealitdit | Vor  diesem Hintergrund  wurde  die  zweckmaRigen
sieht Gilead im vorliegenden AWG die CAR-T-Therapien Tisa-Cel und | Vergleichstherapie fiir den vorliegenden Beschluss gedndert.
Liso-Cel  sowie, ﬂ." bestimmte _ Patientengruppen,  die Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
Stammazelltransplantation als relevante zVT. ) .. .
werden Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.
S.1.18 | Anmerkung IQWiG:

»Aus der Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie des G-BA
ergeben sich die in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.”

1. Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien, fiir die
eine Hochdosistherapie infrage kommt

2. Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktérem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien, fiir die
eine Hochdosistherapie nicht infrage kommt*“
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Position Gilead:

Wie bereits im Modul 3 dargelegt sieht die Gilead die Unterteilung
der Population hinsichtlich der Eignung fiur eine Hochdosistherapie
bzw. eine Stammzelltransplantation als nicht zweckmaRig. Die
Unterteilung in der vorliegenden Population und damit die Wahl der
Therapie sollte sich vorrangig anhand der jeweiligen
Therapieintention orientieren (kurativ oder palliativ). Dies entspricht
auch den Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie ab dem 2. Rezidiv
(4) wie bereits im vorangegangenen Punkt angemerkt.

So flihrt Prof. Dr. Lenz im Rahmen der mindlichen Anhoérung fir
Loncastuximab tesirin aus: , Die Einteilung in hochdosisfdhig und
nicht hochdosisfdhig ist etwas, was man in der dritten Linie nicht
mehr macht. [...] weil man klar sagen muss, wenn jemand in der
dritten Linie ist, handelt es sich in aller Regel um chemorefraktdre
Erkrankungen, bei denen man neue Ansitze braucht und das
Therapiekonzept einer Chemotherapie zu einer zielgerichteten
Therapie édndern muss, [...] (9).” Prof. Dr. Chapuy fligt bestatigend
hinzu: ,Die Hochdosistherapie in der Drittlinie spielt eigentlich keine
Rolle (9).”

Hinsichtlich der Unterteilung der Population sehen die klinischen
Experten derzeit eher das kurative Potential der CAR-T-Therapien als
das relevante Kriterium. Prof Dr. Chapuy fiihrt hierzu aus: ,Man

Wie oben ausgefiihrt, wurde die zweckmalige Vergleichstherapie
fir den vorliegenden Beschluss gedandert.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten, welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet sind, fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammazelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Patientinnen
und Patienten, die fiur eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.

Laut S3-Leitlinie soll ab dem zweiten Rezidiv eine CAR-T-Zelltherapie
durchgefihrt werden, falls diese nicht bereits in der
Zweitlinientherapie erfolgt ist. Im vorliegenden Anwendungsgebiet
sind die CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel,
Tisagenlecleucel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit DLBCL) und
Lisocabtagen maraleucel verfugbar.

Fir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V scheidet ein Vergleich
mit dem bewertungsgegenstandlichen Wirkstoff selbst, konkret ein
Vergleich identischer Therapien, hinsichtlich der Fragestellung der
Nutzenbewertung aus.
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wiirde in erster Linie, wenn man einen Patienten in der Drittlinie hat, | Fiir Patientinnen und Patienten, die bereits eine CAR-T-Zelltherapie
der vorher noch keine CAR-T-Zellen gesehen hat, zundchst CAR-T- | erhalten haben oder die fir eine solche nicht geeignet sind, stellt
Zellen geben, weil wir denken, dass aufgrund der | laut den vorliegenden Leitlinien sowie den Ausfihrungen der
Langzeitbeobachtungsdaten die CAR-T-Zellen das hochste kurative | wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften eine Salvage-
Potenzial haben. Jeder Patient, der die Einschlusskriterien erfiillt, | Chemoimmuntherapie unter Einbeziehung einer
sollte in Deutschland mit einem rezidivierten Lymphom einer CAR-T- | Stammzelltransplantation (autolog oder allogen) den
Zell-Therapie zugefiihrt werden (9).“ Therapiestandard dar. Fiir diese Patientinnen und Patienten kommt
jedoch eine CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel laut
. vorliegendem Anwendungsgebiet nicht regelhaft in Betracht,
Vorgeschlagene Anderung: weshalb eine Chemoimmuntherapie, gefolgt von einer autologen
Analog zu der Unterteilung in der aktuellen S3-Leitlinie und dem oder zillc.)genen S'Fammzelltr.ansp.l'antat|.0n nicht i als ene
aktuellen gangigen Vorgehen in der klinischen Praxis sieht Gilead zweckmaBige Vergle|chstherap|e fir Axicabtagen-Ciloleucel in
eine Unterteilung der Population hinsichtlich der Therapieintention Betracht gezogen wird.
als geeignet. Die Population fur Axi-Cel enthalt dabei ausschlieBlich | |nsgesamt wird daher eine CAR-T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel
die Patientinnen und Patienten mit kurativer Therapieintention, (nur fir Personen mit DLBCL) oder Lisocabtagen maraleucel als
unabhdngig von einer Eignung fiur eine Hochdosistherapie. zweckmiRige Vergleichstherapie bestimmt.
S.1.21 | Anmerkung IQWiG:

,Aus Modul 4 A ist ersichtlich, dass der pU die Studie JapicCTI-183914
bei seiner Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Studienregistern identifiziert, jedoch
aufgrund falscher Patientenpopulation, fehlender Ubertragbarkeit
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der Studienergebnisse und falschen Publikationstyps ausgeschlossen
hat. Aus den zur Verfligung stehenden Informationen in der
Primdrpublikation von Kato 2022 [7] ist ersichtlich, dass die Studie
JapicCTI-183914 und die vom pU herangezogene Zulassungsstudie
ZUMA-1 (siehe Abschnitt | 3.1.1.2) in ihren Charakteristika
vergleichbar sind. Somit ist der Ausschlussgrund des pU nicht
nachvollziehbar, unabhdngig davon, ob die Studie JapicCTI-183914
letztlich zur Bewertung des Zusatznutzens geeignet ist.”

Position Gilead:

Da die Studie JapicCTI-183914 vom damaligem Lizenzinhaber Daiichi
Sankyo durchgefiihrt wurde, liegen Gilead neben den Publikationen
von Kato et al. (10, 11) keine weiteren Studienunterlagen vor.

Generell bestdtigen die Ergebnisse der Publikation die gute
Wirksamkeit von Axi-Cel auch in dieser kleinen Population von
japanischen Patientinnen und Patienten. In die Studie erhielten 16
der 17 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine Axi-Cel-
Infusion. Fur 15 Patientinnen und Patienten lagen Ergebnisse zur
Wirksamkeit vor. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit von Axi-Cel
auch im Versorgungskontext der japanischen Population zu
bestatigen. Das mediane OS wurde in der Studie zum Zeitpunkt einer
medianen Beobachtungszeit von 5,5 Monaten (3; 10,4) noch nicht
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erreicht (6,9; NE) und 86,7% der Patientinnen und Patienten waren
zum Datenschnitt noch am Leben. Das mediane PFS war 6,5 Monate
(2,9; NE) mit 53,3% der Patienten ohne Ereignis zum Datenschnitt.
Eine objektive Ansprechrate basierend auf der Priifarzt-Bewertung
erreichten 86,7% (95%-KI 59,5; 98,3%) der Patientinnen und
Patienten mit einem vollstandigen Ansprechen bei 26,7% und einem
partiellen Ansprechen bei 60,0% der Patientinnen und Patienten
(10). Auch nach 12 Monaten setzt sich der positive Trend fort mit
einem OS von 73,3% (95%-KI 43,6; 89,1), einem PFS von 53,3% (95%-
Kl 26,3; 74,4) und einem ereignisfreien Uberleben von 61,5% (95%-
KI 30,8; 81,8) (11).

Vorgeschlagene Anderung:

Eine abschlieBende Einschatzung der Vergleichbarkeit der
Studienpopulation mit der Population der Studien ZUMA-1 ist aus
Sicht von Gilead nicht moglich. Generell bestatigen die Ergebnisse
der Publikation aber die gute Wirksamkeit von Axi-Cel auch in dieser
kleinen Population von japanischen Patientinnen und Patienten.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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5.2  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

13.10.2023

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)
Vorgangsnummer 2023-07-01-D-953

Gilead Sciences GmbH

zur Behandlung des diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom und
primdres mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom, nach
mind. 2 Vortherapien

Stellungnahme von

Roche Pharma AG

Zusammenfassende Dokumentation 71




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Disclaimer: Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das
generische Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im
Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).

Am 02.10.2023 wurde die Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel
(Neubewertung Orphan > 30 Mio: Behandlung des diffus groRzelliges B-
Zell-Lymphom (DLBCL) und priméares mediastinales grofRzelliges B-Zell-
Lymphom (PMBCL), nach mind. 2 Vortherapien) veroffentlicht (1).

Die Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) vermarktet die Wirkstoffe
(Markenname) Polatuzumab Vedotin (Polivy®) sowie Glofitamab
(Columvi®) zur Behandlung des DLBCL in Deutschland und nimmt
folgend Stellung beziiglich der Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel (2, 3).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

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.
Seite Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmaBige
1.6 Vergleichstherapie

Anmerkung

In der Nutzenbewertung werden fir die folgenden beiden
Patientenpopulationen folgende zweckmafige Vergleichstherapien
(ZVT) benannt (1):

Population-1: Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem (R/R)
DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie, fir die eine Hochdosistherapie (HDT) infrage kommen
(DLBCL/PMBCL 3L+ HDT)

e Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung
von:

o Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL),

o einer Induktionstherapie (IDT) mit MINE (Mesna,
Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) gefolgt von einer
HDT mit autologer Stammzelltransplantation (SZT)
bei Ansprechen auf die IDT,

o einer IDT mit MINE gefolgt von einer HDT mit
allogener SZT bei Ansprechen auf die IDT
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Population-2: Erwachsene mit R/R DLBCL und PMBCL nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen Therapie, die flir eine HDT nicht
infrage kommen (DLBCL/PMBCL 3L+ non-HDT):

e Therapie nach arztlicher MalRRgabe unter Berlicksichtigung
von:

o CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin,
Prednison),

o dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison),

O Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
(nur fir Personen mit DLBCL),

o Tafasitamab + Lenalidomid (nur flir Personen mit
DLBCL),

O Monotherapie Pixantron,

Bestrahlung und

O Best-Supportive-Care.

(0]

Vorgeschlagene Anderung

Auf Basis der Zulassung und der deutschen Leitlinien ergeben sich
aus Sicht von Roche folgende ZVT:

Ad ZVT fir Population-1 (DLBCL/PMBCL 3L+ HDT)

Zusatzlich zu den genannten ZVT sollte auch Lisocabtagen-
Maraleucel bericksichtigt werden (4-6).

Deshalb ergibt sich fur Patienten mit R/R DLBCL ab der 3.
Therapielinie, die flr eine HDT in Frage kommen, als ZVT eine
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e Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung
von:

o Tisagenlecleucel,

O Lisocabtagen-Maraleucel,

o einer IDT mit MINE gefolgt von einer HDT mit
autologer SZT bei Ansprechen auf die IDT und

o einer IDT mit MINE gefolgt von einer HDT mit
allogener SZT bei Ansprechen auf die IDT.

Ad ZVT fir Population-2 (DLBCL/PMBCL 3L+ hon-HDT)

Fir die Patientenpopulation “Erwachsene mit R/R DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie, die fiir eine
HDT nicht infrage kommen (DLBCL/PMBCL 3L+ non-HDT)” ergeben
sich aus dem Zulassungsstatus sowie den Empfehlungen in Leitlinien
verschiedene Behandlungsoptionen, wobei ein klarer Standard nicht
definiert ist. Vielmehr missen hier patientenindividuell
Entscheidungen in Abhdngigkeit der Vortherapie, der Biologie der
Erkrankung, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes des
Patienten getroffen werden. Dabei stehen zum Beispiel T-Zell
vermittelte Therapien wie Tisagenlecleucel und Lisocabtagen-
Maraleucel fir alle Patienten ab der 3. Therapielinie zur Verfligung.
Nach Empfehlungen der Leitlinien ist fir alle Patienten ab dem 2.
Rezidiv die Moglichkeit einer Behandlung mit CAR-T-Zellen zu prifen
(5, 6). Eine Einschrankung des Anwendungsgebietes in Abhdngigkeit
einer Eignung der Patienten fir eine HDT ist nicht gegeben (4, 7, 8).
Als weitere T-Zell vermittelte Therapie steht seit kurzem auch der
bispezifische Antikérper Glofitamab zur Verfigung (2). Neben
zelluldren Therapieansatzen benennen die Leitlinien auch die
Chemoimmuntherapien  R-GemOx  (Rituximab, Gemcitabin,
Oxaliplatin), R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cisplatin,
Cytarabin), R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) sowie

Die zweckméRige Vergleichstherapie wurde fir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir 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.: B
3 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 rezidivierten oder refraktdren DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien 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 zweckmalRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemadl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie, auch unter
Berlicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt,
war eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter
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die Kombination von Polatuzumab Vedotin mit Rituximab und
Bendamustin und von Tafasitamab mit Lenalidomid (5, 6). Diese
werden in Leitlinien als Behandlungsoptionen genannt und
entsprechen dem Versorgungsstandard.

Unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus und des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ergibt sich fir
Patienten mit R/R DLBCL ab der 3. Therapielinie, die fir eine HDT
nicht in Frage kommen, als ZVT eine

e Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Berlcksichtigung
von:

Lisocabtagen-Maraleucel,

Tisagenlecleucel,

Loncastuximab tesirin

Glofitamab,

Polatuzumab Vedotin + Rituximab + Bendamustin,

Tafasitamab + Lenalidomid,

Monotherapie Pixantron,

R-GemOx,

R-DHAP und

R-ICE.

O O OO O0OO0OO0OO0OOo0OO o

den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem
ging aus den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin  zur
Behandlung des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL)
nach mindestens zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November
2023) sowie auch im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hervor, dass im Hinblick auf die Therapieentscheidung ab der dritten
Therapielinie nicht allein die Eignung flr eine Hochdosistherapie
sondern auch die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
Parameter darstellen; diesbezliglich liegen gemaR S3-Leitlinie
distinkte Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar
kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie die
Stammazelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Vor diesem Hintergrund wurde die zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir den vorliegenden Beschluss gedndert.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
werden Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten, welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet sind, far eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie auf Patientinnen
und Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.
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5.3  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

19. Oktober 2023

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festlegung der zweckmiRBigen Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-
Ciloleucel

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens wurde am 02. Oktober
2023 die Nutzenbewertung des IQWiG zu Axicabtagen-Ciloleucel bei
Erwachsenen zur Behandlung des diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL) und des primar mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
(PMBCL), nach 2 oder mehr systemischen Therapien, veroffentlicht.

Der G-BA hat flr die Zielpopulation des Anwendungsgebiets basierend
auf ihrer Eignung fur eine Hochdosistherapie zwei Subpopulationen mit
jeweils unterschiedlichen zweckmaRigen Vergleichstherapien definiert:

1. Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und PMBCL
nach 2 oder mehr systemischen Therapien, fir die eine
Hochdosistherapie infrage kommt:

® >

[Zweckm&Rige Vergleichstherapie ist] eine Therapie nach arztlicher
Malgabe unter Bericksichtigung von

e Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL),

e einer Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantron, Etoposid) gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie, und
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation bei
Ansprechen auf die Induktionstherapie.

2. Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL und PMBCL
nach 2 oder mehr systemischen Therapien, flir die eine
Hochdosistherapie nicht infrage kommt:

[Zweckm&Rige Vergleichstherapie ist] eine Therapie nach &arztlicher
Malgabe unter Beriicksichtigung von

e CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),

e dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin,

Cyclophosphamid, Prednison),

e Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fir
Personen mit DLBCL),

e Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL),
e Monotherapie Pixantron,
e Bestrahlung und

e Best-Supportive-Care.

Diese Festlegung ist aus Sicht der Novartis Pharma GmbH aus zwei
Grinden nicht nachvollziehbar:

1. Aufteilung der Zielpopulation in zwei Subpopulationen nicht
sachgerecht

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir den vorliegenden
Beschluss gedndert.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die  Therapie im genannten Anwendungsgebiet erfolgt
patientenindividuell sehr unterschiedlich. Ein Therapiestandard ist
derzeit nicht etabliert und die Einteilung in hochdosisfahige und nicht-
hochdosisfahige Patienten spielt ab der Drittlinie eine untergeordnete
Rolle.

Dies spiegeln auch die aktuellen Fassungen der DGHO-, der NCCN- und
der S3-Leitlinie wider, die die Unterteilung in hochdosisfahige und nicht-
hochdosisfahige Patienten jeweils nur im ersten Rezidiv berticksichtigen.
In spateren Linien sind weitere Faktoren, wie die Eignung fir eine CAR-
T-Zelltherapie, die Eignung fiir eine allogene Stammzelltransplantation,
die Vortherapie, der individuelle Krankheitsverlauf oder die
molekulargenetischen Eigenschaften des Lymphoms fir die
Therapieentscheidung maligeblich (1-4).

2. Keine Berticksichtigung von CAR-T-Zelltherapien fiir Patienten der
Subpopulation 2

Der G-BA beriicksichtigt fiir die Patientenpopulation der Erwachsenen
mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und PMBCL nach 2 oder mehr
systemischen Therapien, flir die eine Hochdosistherapie nicht infrage
kommt (Subpopulation 2), keine CAR-T-Zelltherapien.

Sowohl Tisagenlecleucel als auch Lisocabtagen maraleucel sind jedoch
explizit zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL (5, 6) sowie PMBCL (und
follikularem Lymphom Grad 3B) (6) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie, und sind damit grundsatzlich fir die gesamte
Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebiets einsetzbar.

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir 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.: B 3 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 rezidivierten oder refraktdaren DLBCL und PMBCL nach zwei oder
mehr systemischen Behandlungslinien nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt werden.

Mit dem Inkrafttreten des ALBVVG am 27. Juli 2023 kann der G-BA als
zweckmaBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmafigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemal} § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV
bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsliberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie, auch unter
Berlicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt, war
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariber hinaus wird eine CAR-T-Zelltherapie von aktuellen Leitlinien
standardmaRig fir die Therapie nach zwei oder mehr Linien empfohlen:
Laut DGHO-Leitlinie soll ,bei Patienten ab dem 2. Rezidiv immer die
Méglichkeit einer Behandlung mit CAR-T-Zellen gepriift werden” (1).
Auch die S3-Leitlinie empfiehlt die CAR-T-Zelltherapie bei kurativer
Therapieintention grundsatzlich ab der Drittlinie, unabhangig von der
Eignung fir eine Hochdosistherapie: ,Bei primédr kurativer
Therapieintention soll Patient*innen im > 2. Rezidiv oder Progress eines
DLBCL eine CAR-T-Zelltherapie angeboten werden, falls diese nicht in der
Zweitlinientherapie erfolgt ist” (2).

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH aus den oben
genannten Griinden der Auffassung, dass

e innerhalb der komplexen, fortgeschrittenen Therapiesituation im
vorliegenden Anwendungsgebiet keine Aufteilung in zwei
Subpopulationen nach dem Kriterium der Eignung fiir eine
Hochdosistherapie erfolgen kann und dass

e CAR-T-Zelltherapien (Tisagenlecleucel und Lisocabtagen
maraleucel) unabhdngig von der Eignung fir eine
Hochdosistherapie als zweckmdRige Vergleichstherapie fir
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien anzusehen
sind.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist eine vergleichende Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen den verschiedenen CAR-T-Zell-

eine Uberprifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter den
Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem ging aus
den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin zur Behandlung
des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach mindestens
zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November 2023) sowie auch im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren hervor, dass im Hinblick auf
die Therapieentscheidung ab der dritten Therapielinie nicht allein die
Eignung fir eine Hochdosistherapie sondern auch die Eignung flr eine
CAR-T-Zelltherapie relevante Parameter darstellen; diesbeziiglich liegen
gemall S3-Leitlinie distinkte Behandlungsempfehlungen fiir eine
Therapie in primar kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie
die Stammezelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Vor diesem Hintergrund wurde die zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
den vorliegenden Beschluss gedndert.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie werden
Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL) oder Lisocabtagen
maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Axicabtagen-
Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten,
welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel geeignet sind, fir
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage
kommen. Daher wird bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf Patientinnen und Patienten, die fiir eine CAR-T-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Produkten im Anwendungsgebiet nicht moglich, da keine direkt
vergleichenden Studien vorliegen.

Zelltherapie oder Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht
abgestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma 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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der Galapagos Biopharma Germany GmbH

Datum

20. Oktober 2023

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

Stellungnahme von

Galapagos Biopharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.10.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Nutzenbewertung des Instituts far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fiur den Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel, Yescarta®) gemaR § 35a SGB V (1). Der
Wirkstoff wurde am 23. August 2018 von der europdischen Kommission
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinalen grofzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien zugelassen. Die Zulassung erfolgte als
Orphan Drug. Zum 21.Juni 2022 erfolgte die Zulassungserweiterung
durch die europdische Kommission zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikuldren Lymphom (FL)
nach drei oder mehr systemischen Therapien, ebenso wie zum 14.
Oktober 2022 die Zulassungserweiterung zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit DLBCL und hochmalignem B-Zell-Lymphom
(HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenuber dieser refraktar ist.

Aufgrund der Absenkung der Orphan Drug-Umsatzgrenze von 50 auf
30 Millionen Euro im Rahmen des am 12. November 2022 in Kraft
getretenen GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes erfolgt eine erneute
Nutzenbewertung von Axi-Cel gemal} § 35a SGB V mit Verfahrensstart
zum 01.07.2023 (2). Bei Axi-Cel handelt es sich weiterhin um ein Orphan
Drug.

Galapagos nimmt nachfolgend Stellung zu der Nutzenbewertung des
IQWiG.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

resultierende Subpopulationen
Anmerkung des IQWiG:

»Aus der Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie des G-BA

ergeben sich die in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen

refraktirem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr
systemischen  Therapien,
fiir die eine
Hochdosistherapie infrage
kommt

Frages | Indikation Zweckmdpflige

tellun Vergleichstherapie

g

1 Erwachsene mit | Therapie nach drztlicher
rezidiviertem oder | Mafigabe unter

Beriicksichtigung von:

e Tisagenlecleucel  (nur
flr  Personen mit
DLBCL),

e einer
Induktionstherapie mit
MINE gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit
autologer

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.
I.5—1.7 | Fragestellungen der Nutzenbewertung von Axi-Cel und daraus
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

e ejner

allogener

die Induktionstherapie

Stammzelltransplantati
on bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie,

Induktionstherapie mit
MINE gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit

Stammzelltransplantati
on bei Ansprechen auf

refraktdrem DLBCL und | Beriicksichtigung von:
PMBCL nach 2 oder mehr

systemischen ~ Therapien, | ° CEO_P o

fiir die eine | ® dosisadjustiertes
Hochdosistherapie  nicht EPOCH,

infrage kommt e Polatuzumab Vedotin

Bendamustin

Personen mit DLBCL),

2 Erwachsene mit | Therapie nach drztlicher
rezidiviertem oder | Mafigabe unter

+
+

Rituximab  (nur  fiir
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

e Tafasitamab +
Lenalidomid (nur fiir
Personen mit DLBCL),

e Monotherapie
Pixantron,

e Bestrahlung,

e BSC

Az: Aktenzeichen; BSC: Best supportive Care; CAR: chimdrer Antigenrezeptor;

BSG: Bundessozialgericht; CEOP: Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin,

Prednison; DLBCL: diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom,; EPOCH: Etoposid,

Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; MINE: Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid;, PMBCL:
primdr mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom; SGB: Sozialgesetzbuch

Abweichend  von  der  Festlegung  der  zweckmdfigen
Vergleichstherapie gemdf3 Tabelle 2 benennt der pU in Modul 3 A des
Dossiers fiir die gesamte Zulassungspopulation — ohne
Differenzierung zwischen den beiden Fragestellungen — eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Biologie
der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Die zweckmdRige Vergleichstherapie wurde fir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir 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.: B
3 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-

Allgemeinzustands mit den Komparatoren Chimdre | Richtlinie anerkannt worden ist, als zweckmaRige Vergleichstherapie
Antigenrezeptor(CAR)-T  Zelltherapie  (Tisagenlecleucel  und
Lisocabtagen  maraleucel) und autologe oder allogene
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

Stammzelltransplantation, als zweckmdflige Vergleichstherapie.
Weitere Therapieoptionen beriicksichtigt der pU nicht, da sie gemdfs
S3-Leitlinie  im  Gegensatz zu den  CAR-T-Zellen  und
Stammzelltransplantationen keine Therapiestrategien mit primdr
kurativer Intention darstellten.”

Position Galapagos:

Das hier relevante Anwendungsgebiet umfasst erwachsene
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien. Aus Sicht von
Galapagos entspricht eine Aufteilung dieser Patientengruppe in zwei
Subpopulationen — in Abhangigkeit ihrer Eignung fiir eine
Stammazelltransplantation bzw. Hochdosistherapie — nicht dem
aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse und ist somit nicht
sachgerecht. Diese Position wird von der aktuellen Leitlinie des
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) unterstiitzt, die in
ihren Empfehlungen keine Unterteilung von B-Zell Lymphomen
gemadll Eignung fir eine Stammzelltransplantation bzw.
Hochdosistherapie vornimmt (3). Auch die deutsche S3-Leitlinie
sieht ,die etablierte Einteilung der Patient*innen in ,transplant
eligible” (Hochdosis-féhig) und ,non-transplant eligible” (nicht
Hochdosis-féihig) nicht mehr zielfiihrend” an (4). Ferner verzichtet
bereits heute das Committee for Advanced Therapies (CAT) der

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 rezidivierten oder refraktdren DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien 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 zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemalR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie, auch unter
Bericksichtigung der Stellungnahmen von  medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt,
war eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter
den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem
ging aus den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) auf dieses Kriterium und
nimmt keine Unterteilung des Anwendungsgebietes von Axi-Cel
nach  Eignung far eine  Stammzelltransplantation  bzw.
Hochdosistherapie vor (5).

Das gleiche Vorgehen zeigt sich auch bei der ebenfalls im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenen CAR-T Zelltherapie
Breyanzi® (Lisocabtagen maraleucel, Liso-Cel). So weist die
Fachinformation von Breyanzi® - analog zur Fachinformation von
Yescarta® - das zugelassene Anwendungsgebiet flr eine
gemeinsame Patientengruppe aus, unabhéangig der Eignung fiir eine
Stammzellentransplantation oder Hochdosistherapie (6, 7).

Fazit:

Eine Aufteilung der Patientenpopulation in zwei Subpopulationen in
Abhangigkeit ihrer Eignung fiir eine Stammzellentransplantation
bzw. Hochdosistherapie ist aus Sicht von Galapagos nicht
sachgerecht, da es weder im Einklang mit aktuellen Leitlinien noch
dem Vorgehen der europdischen Arzneimittelagentur steht.
Infolgedessen spiegelt das Kriterium der Eignung fur eine
Stammezellentransplantation bzw. Hochdosistherapie nicht den
aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse wider und kann zur

Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin  zur
Behandlung des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL)
nach mindestens zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November
2023) sowie auch im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hervor, dass im Hinblick auf die Therapieentscheidung ab der dritten
Therapielinie nicht allein die Eignung fir eine Hochdosistherapie
sondern auch die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
Parameter darstellen; diesbeziiglich liegen gemdB S3-Leitlinie
distinkte Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar
kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie die
Stammazelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Vor diesem Hintergrund wurde die zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir den vorliegenden Beschluss gedndert.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
werden Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie flr
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und

Patienten, welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet sind, far eine CAR-T-Zelltherapie oder
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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.
Abgrenzung von Patientenpopulationen nicht herangezogen | Stammzelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der
werden. Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie auf Patientinnen
und Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.
1.7 Beriicksichtigung der im Anwendungsgebiet zugelassenen CAR-T

Zelltherapien Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel als
zweckmaBige Vergleichstherapie

Anmerkung des IQWiG:

,Abweichend von der Festlegung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie gemdf Tabelle 4 benennt der pU in Modul 3 A des
Dossiers fiir die gesamte Zulassungspopulation — ohne
Differenzierung zwischen den beiden Fragestellungen — eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Biologie
der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Allgemeinzustands mit den Komparatoren Chimdre
Antigenrezeptor(CAR)-T  Zelltherapie  (Tisagenlecleucel  und
Lisocabtagen  maraleucel) und autologe oder allogene

Stammezelltransplantation, als zweckmdflige Vergleichstherapie.
Weitere Therapieoptionen beriicksichtigt der pU nicht, da sie gemdf3
S3-Leitlinie [2] im Gegensatz zu den CAR-T-Zellen und
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

Stammzelltransplantationen keine Therapiestrategien mit primdr
kurativer Intention darstellten.”

Position Galapagos:

Der G-BA legte fir den Wirkstoff Axi-Cel im vorliegenden
Anwendungsgebiet die zweckmaRBige Vergleichstherapie (zVT)
entsprechend der unter Punkt 1 dargestellter Tabelle 2 fest. Mit
Ausnahme der CAR-T Zelltherapie Tisagenlecleucel (Tisa-Cel,
Kymriah®) spiegeln alle vom G-BA benannten Vergleichstherapien
ausschlieBlich palliative Therapieoptionen wider, die im Gegensatz
zur CAR-T Zelltherapie Axi-Cel keinen kurativen Ansatz verfolgen.
Vergleichstherapien sind nur dann zweckmaBig, wenn diese
ebenfalls mit kurativer Intention durchgefiihrt werden. Dies steht im
Einklang mit der aktuell giiltigen S3-Leitlinie, die Therapiestrategien
nach primar kurativer oder primdr palliativer Zielsetzung
unterscheidet (4).

Aus Sicht von Galapagos sollten alle im Anwendungsgebiet
zugelassenen  CAR-T  Zelltherapien als zVT von Axi-Cel
Berucksichtigung finden, insbesondere wenn diese in nationalen und
europdischen Leitlinien zur Behandlung der hier relevanten
Patientengruppe empfohlen werden. Unter Anwendung der vier
Kriterien des 5. Kapitels § 6 Absatz 3 der Verfahrensordnung des G-
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

BA ergibt sich somit aus Sicht von Galapagos (8), dass neben Tisa-Cel
(Kymriah®) auch Liso-Cel (Breyanzi®) fiir erwachsene Patienten mit
r/r DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien
Bestandteil der zVT ist.

1. Zulassung im Anwendungsgebiet

Neben Axi-Cel sind die CAR-T Zelltherapien Tisa-Cel (nur DLBCL) und
Liso-Cel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r DLBCL
und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien
zugelassen (6, 7, 9).

2. Nicht-medikamentdse Therapieoptionen

Als nicht-medikamentése Therapien mit kurativem Anspruch
kommen die autologe Stammzellentransplantation (autoSZT) und
die allogene Stammzellentransplantation (alloSZT) infrage.
Grundsatzlich scheint eine Bestrahlung ebenfalls moglich, welche in
der Drittline jedoch vielmehr eine palliative anstatt einer kurativen
Intuition verfolgt. Infolgedessen wird die Bestrahlung zur Herleitung
der zVT nicht weiter beriicksichtigt.

Die beiden nicht-medikamentdsen Therapien, die autoSZT und die
alloSZT, stellen fir die meisten Patienten aufgrund ihres hohen
Alters, eines schlechten Allgemeinzustands (Eastern Cooperative
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Oncology Group [ECOG]-Performance Status), einer refraktdren
Erkrankung oder erhdhter kumulativer Toxizitat durch vorherige
Chemotherapien keine tatsachliche Therapieoption dar, sodass
diese im vorliegenden Anwendungsgebiet eine untergeordnete
Rolle spielen und keine weitere Berlicksichtigung finden (4).

3. G-BA Beschliisse im Anwendungsgebiet
Insgesamt liegen sechs Beschliisse im Anwendungsgebiet vor:

e Lisocabtagen maraleucel mit Beschluss vom 06. April 2023
(10)

e Axicabtagen-Ciloleucel mit Beschluss vom 3. November 2022
(11)

e Tafasitamab mit Beschluss vom 3. Méarz 2022 (12)

e Tisagenlecleucel mit Beschluss vom 17. September 2020 (13)

e Polatuzumab Vedotin mit Beschluss vom 20. August 2020
(14)

e Pixantron mit Beschluss vom 16. Mai 2013 (15)

Im Beschluss vom 06.04 2023 zu Liso-Cel zur Behandlung des DLBCL,
PMBCL und FL3B sieht der G-BA einen Zusatznutzen als nicht belegt
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an (10). In dem Beschluss zu Axi-Cel vom 03.11.2022 wurde ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht  zuldsst. Dies gilt fur  beide
Patientenpopulationen mit DLBCL und PMBCL (11). Zu einem
vergleichbaren Beschluss kommt der G-BA bei Tisa-Cel zur
Behandlung des DLBCL vom 17.09.2020 sowie bei Tafasitamab zur
Behandlung des DLBCL vom 03.03.2022, in dem die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
und somit der Zusatznutzen nicht quantifizierbar ist (12, 13). Der
Beschluss von Tisa-Cel ist bis zum 01.09.2023 befristet und aktuell
hat das Verfahren nach § 35a SGB V zur erneuten Bewertung von
Liso-Cel begonnen (13). Im Beschluss vom 20.08.2020 zu
Polatuzumab vedotin zur Behandlung des DLBCL wurde ebenfalls ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst (14). Mit Beschluss vom 16.05.2013
stellte der G-BA fir Pixantron zur Behandlung von Non-Hodgkin-B-
Zell-Lymphomen einen Zusatznutzen als nicht belegt fest (15).

Ferner gilt die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Methoden
Krankenhausbehandlung) zu bertiicksichtigen (16).
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4. Allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
zur zVT im Anwendungsgebiet

Die fir das hier vorliegende Anwendungsgebiet von Axi-Cel
relevanten Leitlinien empfehlen erwachsene Patienten mit r/r DLBCL
und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien
entsprechend der Empfehlungen fiir ein DLBCL zu behandeln (3, 4,
17). Infolgedessen werden Leitlinienempfehlungen zur Behandlung
des r/r DLBCL zur Beurteilung des allgemein anerkannten Stands der
medizinischen Erkenntnisse herangezogen.

Die deutsche S3-Leitlinie unterscheidet die Therapiestrategie in
primar kurativ oder primar palliativ unter Berlcksichtigung
patientenindividueller Kriterien. Da CAR-T Zelltherapien eine
kurative Intention verfolgen, st die primdr kurative
Therapiestrategie von maRgeblicher Relevanz im
Anwendungsgebiet. Bei primar kurativer Intention soll bei Patienten
mit mindestens zweitem Rezidiv oder Progress gemal
Leitlinienempfehlung eine CAR-T Zelltherapie durchgefiihrt werden,
falls diese nicht bereits in der Zweitlinie erfolgt ist. Die Durchfiihrung
einer alloSCT soll hingegen erst nach Behandlung mit einer CAR-T
Zelltherapie erfolgen oder sofern diese beim Patienten nicht
durchgefihrt werden kann. Neben Axi-Cel stehen als CAR-T
Zelltherapien Liso-Cel und Tisa-Cel zur Verfligung. Eine Priorisierung
der drei CAR-T-Zelltherapien wird von der deutschen S3-Leitlinie
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nicht vorgenommen, vielmehr werden alle drei CAR-T Zelltherapien
empfohlen und sind somit im deutschen Versorgungskontext
relevant. Alternativ kann Patienten in der Drittlinie mit primar
kurativer Intention eine weitere konventionelle
Immunchemotherapie zur Remissionsinduktion angeboten werden,
sofern diese aufgrund ihres Alters und/oder Komorbiditaten fur
solche eine Therapie in Frage kommen. Kann bei diesen Patienten
durch eine konventionelle Immunchemotherapie eine partielle oder
komplette metabolische Remission des DLBCL erreicht werden,
sollte auRerdem eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mit
autoSCT angeboten werden (4). Patienten, die aufgrund ihres Alters
und/oder Komorbiditaten fur CAR-T Zelltherapien, alloSCT, autoSCT
und/oder konventionelle Immunchemotherapie nicht in Frage
kommen, verfolgen in der Regel eine primdr palliative
Behandlungsstrategie (4, 17). Da CAR-T Zelltherapien jedoch eine
kurative Therapieintention verfolgt, spielen diese palliativen
Therapiekonzepte in der Herleitung der zVT im Anwendungsgebiet
keine Rolle.

Fazit:

Zusammenfassend sollen Patienten mit DLBCL und PMBCL in der
Drittlinie bei primar kurativer Therapiestrategie mit einer
zugelassenen CAR-T Zelltherapie behandelt werden, sofern dies

Zusammenfassende Dokumentation

99




Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany 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)

nicht bereits in der Zweitlinie erfolgte. Als weitere kurative
Therapieoption steht die Stammzellentransplantation zur
Verfligung, welche aufgrund ihrer hohen Anforderungen an das
Alter, Allgemeinzustand, Status der Erkrankung sowie Toxizitat
jedoch keine tatsachliche Therapieoption fiir Patienten darstellt. Alle
weiteren Therapieoptionen in der Drittlinie verfolgen entweder
einen palliativen Anspruch oder werden nachrangig zu CAR-T
Zelltherapien empfohlen. Somit ergibt sich unter Anwendung der
vier Kriterien des 5. Kapitels § 6 Absatz 3 der Verfahrensordnung des
G-BA aus Sicht von Galapagos, dass die CAR-T Zelltherapien Liso-Cel
und Tisa-Cel die zVT im Anwendungsgebiet von erwachsenen
Patienten mit r/r DLBCL nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie darstellen. Alle drei CAR-T-Zelltherapien
werden ohne Priorisierung von der deutschen S3-Leitlinie
empfohlen und sind somit im deutschen Versorgungskontext
relevant.

Die zweckméRige Vergleichstherapie wurde fir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
werden Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Das IQWiG hat in seiner Bewertung vom 27.09.2023 (Nr. 1639) festgestellt, dass sich ein Zusatznutzen von
Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) zur Behandlung groRzelliger B-Zell-Lymphome (DLBCL, PMBCL) jenseits der
zweiten Therapielinie weder flr Transplantations-geeignete noch -ungeeignete Patienten* belegen lasst. Im
IQWiG-Gutachten wird keine der vom pU angefiihrten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens fir
geeignet erachtet. Als Hauptgriinde dafiir benennt das Gutachten das Fehlen eines Vergleichsarms in der
prospektiven Studie ZUMA-1 und den retrospektiven Charakter der vergleichenden Registerstudien. Hierzu
wurde das Stellungnahmeverfahren am 02.10.2023 eroffnet.

Demgegeniiber sehen wir auf der Basis der verfiigbaren Evidenz Anhaltpunkte fiir einen relevanten
Zusatznutzen von Axicel auch jenseits der Zweitlinientherapie von Pat. mit groBzelligem Lymphom
unabhangig von ihrer Eignung fiir eine Hochdosistherapie. Axicel stellt in dieser Indikation gemeinsam mit
den anderen zugelassenen CAR-T-Zellprodukten einen mittlerweile international etablierten
Therapiestandard dar.

Begriindung: Randomisierte Vergleiche liegen nicht vor, auch nicht gegeniiber den alternativen CAR-T-Zell-
Produkten Tisacel und Lisocel. Die vom pU herangezogenen, indirekten Vergleiche aus verschiedenen
Registern konnen keine randomisierte Studie ersetzen, jedoch belastbare Anhaltspunkte liefern: Axicel hat
beim r/r DLBCL oder PMBCL nach mindestens 2 Vortherapien ein kuratives Potenzial fir mindestens ein
Drittel der Pat. Unter der Voraussetzung, dass Tisacel fiir beide Fragestellungen als ZweckmaRige
Vergleichstherapie anzusehen ist, ergeben sich dariiber hinaus Anhaltpunkte fiir einen Zusatznutzen von
Axicel im hier zu bewertenden Indikationsfeld im Sinne einer tendenziell besseren Wirksamkeit bei starkerer
Neurotoxizitat und ansonsten vergleichbarer Vertraglichkeit gegeniiber Tisacel.

*

Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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2. Einleitung: Grundlagen

Das diffuse grofSzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit einer Inzidenz von 4-5 / 100000 in Europa das
haufigste Non-Hodgkin-Lymphom. Das DLBCL kann in jedem Lebensalter auftreten, ist mit einem
Altersmedian jenseits des 70. Lebensjahrs jedoch priferenziell eine Erkrankung des dlteren Menschen 2. Es
flihrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente LymphknotenvergrofRerungen
und/oder extranodale Manifestationen sowie bei einem Teil der Patienten Allgemeinsymptome (B-
Symptomatik). Der Therapieanspruch ist kurativ. Therapiestandard in der Erstlinie ist eine
Chemoimmuntherapie mit 6 Zyklen des R-CHOP- bzw. Pola-R-CHP-Protokolls. Je nach
patientenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IPI) kann damit eine Heilungsrate von 55%
bis 90% erreicht werden 2, so dass sich in jiingerer Zeit risikoadaptierte, IPI-geleitete Deeskalationen bzw.
Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes etabliert haben 3(Abbildung 1). Eine kiirzlich abgeschlossene
randomisierte Phase-3-Studie deutet darauf hin, dass die Behandlungsergebnisse durch die Substitution von
Vincristin durch Polatuzumab Vedotin zu R-CHOP weiter verbessert werden kénnen 4.

Das primdre mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird in der neuen Auflage der WHO-Klassifikation wie
das DLBCL den groRzelligen B-Zell-Lymphomen (LBCL) zugeordnet. Mit nur 2-3% der Non-Hodgkin-
Lymphome insgesamt stellt es eine seltene Entitit dar °. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 30
und 40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als Manner. Die Erkrankung ist klinisch durch den
namensgebenden, in der Regel groRen Mediastinaltumor charakterisiert. Der Therapieanspruch ist
ebenfalls kurativ. Mit einer am DLBCL orientierten Erstlinientherapie mit R-CHOP-basierten
Therapieregimen, ggf. kombiniert mit konsolidierender Radiotherapie, kdnnen Heilungsraten von >80%
erwartet werden . Neuere Studien deuten darauf hin, dass diese Ergebnisse durch dosisintensivierte R-
CHOP-Modifikationen verbessert werden kénnen und auf diese Weise die Radiotherapie entbehrlich wird 7.
Ein bemerkenswerter Unterschied zum DLBCL ist, dass ein eventuelles Therapieversagen fast ausschlieRlich
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wahrend oder unmittelbar nach der Priméartherapie stattfindet, wahrend explizite Rezidive dulerst selten
sind ©8,

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grofizelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): Primdrtherapie
(Onkopedia, Stand Juli 2022)

Bei Therapiestatifizierung nach
unterschiedlichen Risikofaktoren

l Alter = 60 Jahre

I 6-8x R-CHOP ] aalPl=0

Alter < 60 Jahre
aalPl=1
‘ Alter < 60 Jahre 8 x R-CHOEP oder
aalPl = 2-3 6 x R-CHP + Palatuzumab

[ Alle Stadien/ alle Risikogruppen ‘

4x R-CHOP+
2xR

R-ACVBP +
Konsolidierung

Alter > 60 Jahre
IPI 2-5

i

6 x R-CHP +
Polatuzumab

3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Nach R-CHOP-basierter Standard-Primartherapie muss im Mittel bei etwa 20-30% der Patienten mit einem

Therapieversagen gerechnet werden #°, welches sich in etwa zwei Drittel der Fille als primiare Refraktaritat
bzw. Rezidiv innerhalb von 12 Monaten manifestiert, kollektiv als Hochrisikorezidiv bezeichnet. Diese
Patienten hatten mit den bisherigen Therapiemoglichkeiten eine sehr unglinstige Prognose mit 2-
Jahresiiberlebensraten von deutlich unter 20% %!, Als Standardzweitlinientherapie des LBCL galt bei
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geeigneten Patienten unterhalb des 70. Lebensjahres ohne Therapie-limitierende Komorbiditat (<50% der
Primartherapieversager) eine platinhaltige Chemoimmuntherapie gefolgt von einer konsolidierenden
Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation (autoSCT) %13, Aufgrund des in der
Hochrisikorezidivsituation haufig nur noch schlechten Ansprechens kann die autoSCT jedoch nur bei etwa
einem Drittel dieser Patienten tatsichlich durchgefiihrt werden %4, Eine aktuelle Datenabfrage bei der
EBMT fir Ersttransplantationen beim rezidivierten DLBCL ergab, dass das mediane Alter von aller von 2016
bis 2020 autolog transplantierten Patienten 58 (Range 18-82) Jahre betrug, und weniger als 25% der
Transplantierten 65 Jahre oder alter waren (EBMT 2023, Data on file). Nach erfolgter autoSCT muss bei
weiteren 50% der so behandelten Patienten mit einem Riickfall gerechnet werden %15, Dies bedeutet, dass
bisher allenfalls gut 10% der Primartherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich einer Kuration
zugefiihrt werden konnten.

Patienten, die auf intensive chemoimmuntherapiebasierte Salvage-Strategien inkl. autoSCT nicht oder nicht
dauerhaft angesprochen haben, galten bisher nur mit einer zellularen Immuntherapie im Sinne einer
allogenen Stammzelltransplantation (alloHCT) als kurabel. Aufgrund der methodenimmanenten Toxizitat
eignet sich die alloHCT jedoch nur fir ausgewahlte jingere Patienten (<65-70 Jahre).

AuBerhalb zelluldrer Therapien existiert beim priméar refraktdren bzw. friih rezidivierten LBCL kein
etablierter Standard mit kurativer Perspektive. Fir Patienten, die keiner HCT unterzogen werden kdnnen,
ist die Datenlage limitiert. Zwar suggerieren Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agenzien wie
Polatuzumab oder Tafasitamab-Dauertherapie, dass hiermit bei einem kleinen Anteil der behandelten
Patienten lingere Remissionen erreicht werden kénnen %17, Fiir Polatuzumab muss dieses jedoch
ausweislich Real-World-Analysen und Follow-up-Auswertungen der Primarstudie in Frage gestellt werden
1820 Ahnliches gilt fiir Tafasitamab 2*. Bis zum Beweis des Gegenteils ist daher davon auszugehen, dass es
sich beim LBCL nach zweimaligen Therapieversagen jenseits der Anwendbarkeit zelluldrer Therapien in
aller Regel um eine infauste, d.h. palliative Behandlungssituation handelt 3!? (Abbildung 2).
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Therapie des DLBCL nach 2 vorherigen Behandlungslinien

Diffuses groRzelliges B -Zell Lymphom
>1. Progress, rezidiviert / refraktar

I
! v

‘ Alter <80 Jahre Alter >80 Jahre, frail

CAR-T fahig, kurativ behandelbar nicht CAR -T fahig, nicht kurativ behandelbar

s A s A
i . Loncastuximab Polatuzumab
| CAR-T naiv I ‘ CAR-T exponiert Tesirin oder Vedotin + BR
A J A J
oder oder
y A
'd ) 'd )
Tafasitamab + Immun-
[ CAR-T Zellen J [ BITEs ] Lenalidomid oder chemotherapie
(. J (. J
oder oder
s - N s N
Expenmentelle Nicht-intensive
Allo TX Therapie, z. B. oder Therapieanséitze
\ VIPOR J & J
oder oder

[ nur Best Supportive Care ]

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): Rezidivtherapie
ab der 3. Linie
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Vor diesem Hintergrund stellt die Verfligbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur Behandlung von
Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem LBCL in dritter oder spaterer Linie eine wesentliche Bereicherung
des Arsenals zugelassener potenziell kurativer Therapieinstrumente dar. Neben den bereits langer im
Versorgungsalltag etablierten Produkten Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) sind dies Tisagenlecleucel (Tisacel)
und seit Juni 2022 auch Lisocabtagen Maraleucel (Lisocel) 2224, Mittlerweile konnten fiir Axicel in US-
amerikanischen und europdischen Registerstudien die wesentlichen  Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsergebnisse der ZUMA-1-Zulassungsstudie bestatigt werden. Danach wird zum Zeitpunkt 1
Jahr nach Axicel-Gabe regelhaft ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von 35%-45% und ein
Gesamtiiberleben von >50% erreicht 2°-3°, Bemerkenswert ist, dass jenseits der 15. Monats nach Axicel-
Infusion so gut wie keine Rezidivereignisse mehr auftreten 2327283031 Hohergradige
Zytokinfreisetzungssyndrome (CRS) werden bei <10% der Patienten, und hohergradige Neurotoxizitdten bei
immerhin 15%-30% der Patienten beobachtet, wobei das Risiko von Neurotoxizitat mit Axicel hdher als mit
Tisacel zu sein scheint 32, Fiir die 3%-8% betragende Non-Relapse Mortality (NRM) sind jedoch vor allem
Infektionen als Folge der teils protrahierten Neutropenien und des langer anhaltenden kombinierten T- und
B-Zelldefekts nach  CART-Therapie verantwortlich 272839 pridiktoren eines ungiinstigen
Behandlungsergebnisses sind einerseits Tumoraktivitdtsparameter wie die LDH, andererseits der
Allgemeinzustand des Patienten zu Therapiebeginn 2>:27:2830-32 Demgegeniiber spielt das Lebensalter per se
fiir das Behandlungsergebnis keine nachteilige Rolle 30:33,

Mittlerweile deuten relativ umfangreiche Analysen aus dem Versorgungsalltag sowohl in den USA als auch
in Europa darauf hin, dass Axicel sowohl hinsichtlich der Ansprechraten als auch des progressionsfreien
Uberlebens Vorteile gegeniiber Tisacel besitzt 27:28:30-33,

Mit Licocel.steht nun ein drittes CAR-T-Zell-Produkt fir die Behandlung des LBCL jenseits der zweiten Linie
zur Verfligung. Studiendaten lassen vermuten, dass es in dieser Indikation eine vergleichbare Wirksamkeit
wie Axicel bei jedoch giinstigerem Toxizititsprofil aufweist.?. Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag
fehlen allerdings bisher.
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Mittlerweile ist Axicel auch fur die Zweitlinienbehandlung des DLBCL zugelassen, nachdem in einer Phase-3-
Studie signifikante Vorteile hinsichtlich ereignisfreien Uberlebens und Lebensqualitit gegeniiber dem
bisherigen Standard (sequenzielle Chemoimmuntherapie mit konsolidierender autoSCT) gezeigt werden
konnten 3435, Fiir Lisocel existieren kongruente Studienergebnisse fiir die zweite Linie 3%37. Im hier zu
bewertenden Indikationsfeld jenseits der Zweitlinie handelt es sich jetzt mehrheitlich um Pat., bei denen
eine CAR-T-Zelltherapie aufgrund der Krankheitsdynamik im Rahmen der Zweitlinientherapie nicht gelingt
(z.B. Progress unter Briickentherapie), oder, zum geringeren Teil, um solche Pat., bei denen das erste Rezidiv
erst nach der 12-Monatsfrist aufgetreten ist. Das Patientenkollektiv unterscheidet sich heute somit
substanziell von dem Patientenkollektiv das in der ZUMA-1 Studie untersucht wurde.

Da eine vorausgegangene CART-Therapie die Grundlage fiir eine zweckmiBige Rezidivtherapie in dritter Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis
oder spéterer Linie erheblich verschieben diirfte, beziehen sich die folgenden Einlassungen ausschlieRlich | 8€nommen.
auf CART-naive Patientenpopulationen.
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Vorbemerkung: Es gibt in dieser Indikation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine,
fir alle Pat. giiltige Standardtherapie. Die Therapie erfolgt nach &rztlicher MalRgabe. Die
Einteilung in die beiden die Fragestellungen definierenden Subgruppen entspricht nicht mehr
der Versorgung. Die Kriterien fiir die Eignung zur Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation und zur Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie sind nicht identisch. Es
gibt derzeit nur wenige Pat. mit Kontraindikationen gegen eine CAR-T-Zelltherapie.

Gemeinsame Bundesausschuss als ,zweckmaRige

Dessen ungeachtet hat der

Vergleichstherapie” fir Hochdosistherapie-geeignete Patienten die CAR-T-Zelltherapie
Tisagenlecleucel (Tisacel) bzw. das ,MINE“-Regime (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid)
38 gefolgt von einer konsolidierenden autoHCT oder allogenen HCT (alloHCT) festgelegt
(Fragestellung 1), und fiir hochdosisungeeignete eine Reihe von nicht kurativen Regimes nach

arztlicher MalRgabe (Fragestellung 2).

Kommentar: Zur UnzweckmaRigkeit des MINE-Regimes s. unsere Stellungnahme im Verfahren
zur Nutzenbewertung Axicel in der Zweitlinientherapie. Ergdnzend misste noch die CAR-T-
Zelltherapie Lisocel als ZVT einbezogen werden. Fiir autoHCT-ungeeignete Patienten waren
ebenfalls Tisacel und Lisocel die zweckmaRigeren Vergleichstherapien. Da wir es auch in der
dritten Therapielinie bei DLBCL und PMBCL mit einer potenziell kurablen Erkrankung zu tun
haben, sei angemerkt, dass Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agenzien wie Polatuzumab
oder Tafasitamab-Dauertherapie zwar auch fiir diese Modalitdten bei einem kleinen Anteil der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.28 12 Fragestellung

-1.18 -

f.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir den
vorliegenden Beschluss geandert.

Infolge  dieser Anderung der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie werden Tisagenlecleucel (nur fir
Personen mit DLBCL) oder Lisocabtagen maraleucel als
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-
Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-
Zelltherapie handelt, wird davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten, welche fiir eine Therapie mit
Axicabtagen-Ciloleucel geeignet sind, fiir eine CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage
kommen. Daher wird bei der Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie auf Patientinnen und
Patienten, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
betroffenen Patienten langfristige Remissionen suggerieren %7, dies im Versorgungsalltag | Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht
jedoch bisher nicht bestatigt werden konnte 1821, abgestellt.

S. 30 13 Informationsbeschaffung und Studienpool

-1.20 -

ff.

Vorbemerkung: Der Bericht des IQWiG fokussiert vor allem auf die methodischen Limitationen
des Vergleichs von Daten aus ZUMA-1 mit Daten verschiedener Register. Der Bericht wurde
ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

Im 1QWiG-Gutachten wird keine der vom pU zum Vergleich mit der ZweckmaRigen
Vergleichstherapie Tisacel benannten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens fir geeignet
erachtet. Als Hauptgriinde dafiir benennt das Gutachten das Fehlen eines Vergleichsarms in der
prospektiven Studie ZUMA-1 und den retrospektiven Charakter der vergleichenden DESCAR-T-
Studie und der Metaanalyse von RainCity Analytics mit allen dadurch bedingten Limitationen
einschlieBlich unzuldanglicher UE-Erfassung. Ein Versuch der Bewertung des Zusatznutzens
gegeniiber den Transplantationen wird weder vom pU noch vom IQWiG unternommen.

Kommentar: Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zweifellos darin, eine
Nutzenbewertung in Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstarke durchzufiihren, namentlich
randomisierten Klinischen Priifungen zum Vergleich verschiedener CAR-T-Zelltherapien. Solche
sind bisher nicht erfolgt und in absehbarer Zeit auch nicht zu erwarten. Die alternative potenziell
kurative zelluldre Immuntherapie alloHCT kommt aufgrund der Eligibilitdtseinschrankung der
Mehrzahl der betroffenen Patienten hierfiir nicht in Frage. Eine autoHCT dirfte ebenfalls bei
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

der groRen Mehrzahl der Patienten in dieser Behandlungssituation weder mdglich noch
medizinisch sinnvoll sein. Dies umso mehr, als die Studiendaten in zweiter Behandlungslinie auf
eine signifikante Uberlegenheit von Axicel/Lisocel gegeniiber einer auf eine autoHCT abzielende
Therapiestrategie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte hindeuten 37:3°,

Vor diesem Hintergrund konnte die Konsequenz sein, sich auf den Standpunkt zu stellen, dass
unter diesen Umstdanden eine quantitative Nutzenbewertung grundsatzlich nicht moglich ist.
Allerdings birgt diese puristische Sichtweise die Gefahr, dass den betroffenen Patienten eine
potenziell kurative Behandlungsoption vorenthalten wird.

Insofern erscheint der Ansatz des IQWiG zwingend, zur Nutzenbewertung auch vergleichende
Studien geringerer Evidenzstdrke zu berlicksichtigen. Dies impliziert allerdings zwangslaufig
Qualitatseinbullen, die zwar bei der Interpretation berticksichtigt werden miissen, aber nicht
zur grundsatzlichen Unbrauchbarkeit dieser Evidenz fiihren. Wenn man fir retrospektive
Studien dieselben Qualitdtsmerkmale fordern wollte wie fir prospektive, waren diese fir die
Nutzenbewertung grundsatzlich disqualifiziert und das Fihren von Registern entbehrlich.
Namentlich das lickenhafte UE-Monitoring kann bei Therapien, bei denen die UE aus
einarmigen prospektiven Studien und randomisierten prospektiven Studien aus anderer
Behandlungslinie bestens bekannt und mit publizierten Registerdaten konkordant sind, kein ko- | Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es

Kriterium fiir die Berlicksichtigung vergleichender Registerstudien sein. Dies insbesondere, ergeben sich keine Kor_]sequenzen_ fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a

SGB V.

wenn es sich um Vergleiche potenziell kurativer mit nicht kurativen Therapien handelt.
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S. 40 14 / 15 Zusatznutzen

-1.33 -

ff.

Das IQWiG-Gutachten erachtet fiir beide Fragestellungen einen Zusatznutzen als nicht belegt.

Kommentar: Randomisierte Vergleiche liegen nicht vor, auch nicht gegeniiber den alternativen
CAR-T-Zell-Produkten Tisacel und Lisocel. Die vom pU herangezogenen, indirekten Vergleiche
aus verschiedenen Registern konnen keine randomisierte Studie ersetzen, jedoch belastbare
Anhaltspunkte liefern. Die mittlerweile umfangreichen Registerdaten, auch aus dem deutschen
Versorgungskontext, bei Pat. mit r/r DLBCL oder PMBCL nach mindestens 2 Vortherapien
bestatigen jedenfalls das kurative Potenzial von Axicel in dieser Indikation 2740, Unter der
Voraussetzung, dass Tisacel fir beide Fragestellungen als ZweckmaRige Vergleichstherapie
anzusehen ist, ergeben sich dartiber hinaus Anhaltpunkte fir einen Zusatznutzen von Axicel im
hier zu bewertenden Indikationsfeld im Sinne einer tendenziell besseren Wirksamkeit von Axicel
bei starkerer Neurotoxizitat und ansonsten vergleichbarer Vertraglichkeit gegentiber Tisacel. Bei
hochdosisfahigen Patienten sehen wir zudem Anhaltspunkte fiir einen relevanten Zusatznutzen
von Axicel gegeniiber der autologen und allogenen Transplantation 443,

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. Oktober 2023 eine
vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) erstellte  Nutzenbewertung fir  Axicabtagen-Ciloleucel
(Yescarta®) veroffentlicht (IQWiG-Bericht Nr. 1639) (1).

Die Nutzenbewertung im IQWiG-Bericht Nr. 1639 bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primdr mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

Der G-BA hat fir diese Nutzenbewertung das Anwendungsgebiet
abhangig davon, ob der Patient noch fiir eine Hochdosistherapie (HD-
Therapie) infrage kommt oder nicht, in zwei Fragestellungen unterteilt

(2).

Fiir die 1. Fragestellung (Patienten, die fir eine HD-Therapie infrage
kommen) bestimmt der G-BA folgende Therapien als Optionen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) im Rahmen einer Therapie nach
arztlicher Mal3gabe:

e Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL),

e Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron,
Etoposid) gefolgt von einer HD-Therapie mit autologer
Stammezelltransplantation (ASZT) bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie
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e Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer HD-Therapie mit
allogener Stammzelltransplantation (alloSZT) bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie

Fir die 2. Fragestellung (Patienten, die nicht fiir eine HD-Therapie infrage
kommen) bestimmt der G-BA folgende Therapien als Optionen der zVT
im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRRgabe:

e CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison)

e dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Prednison)

e Pola-BR (Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab) (nur
flir Personen mit DLBCL)

e Tafa-Len (Tafasitamab + Lenalidomid) (nur fir Personen mit
DLBCL)

e Monotherapie Pixantron

e Bestrahlung

e BSC (Best-Supportive-Care)

Im Dossier wurden vom pU zur Ableitung des Zusatznutzen Ergebnisse
aus der 1l-armige Zulassungsstudie ZUMA-1 sowie vergleichende
Analysen des Registers DESCAR-T zugrunde gelegt. Vergleichende Daten
aus einer randomisiert kontrollierten Phase Il Studie zeigt der pU nicht
in seinem Dossier.

Das IQWiG hat die vom pU vorgelegte Evidenz insbesondere aus
methodischen Griinden als ungeeignet eingestuft und nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Insgesamt kommt das IQWiG zum
Schluss, dass es keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gibt.

Zusammenfassende Dokumentation

121




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

AbbVie mochte zur vorliegenden Nutzenbewertung des IQWiGs
insbesondere hinsichtlich der durch den G-BA festgelegten zVT Stellung
nehmen.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Position von AbbVie:

Wie in der Nutzenbewertung zu Loncastuximab tesirin
(Vorgangsnummer 2023-05-15-D-936) in einem vergleichbaren
Anwendungsgebiet (3, 4) hat der G-BA auch in diesem Verfahren die zVT
aufgrund des Urteils des Bundessozialgerichts vom 22. Februar 2023
(Aktenzeichen D 3 KR 14/21 R) geandert. Im Vergleich zu der Benennung
der zVT durch den G-BA in der am 10. Marz 2023 durchgefiihrten
Beratung zum vorliegenden Verfahren hat der G-BA folgende
Veranderungen an der zVT vorgenommen (1, 5)

e Unterteilung der Fragestellung in zwei Untergruppen
entsprechend der Eignung der Patienten fir eine HD-Therapie

e Wechsel von einer ,patientenindividuellen Therapie” zu einer
,Therapie nach arztlicher MalRgabe”

AbbVie mdéchte im Folgenden zur kurzfristigen Umbenennung der zVT
sowie zur neuen zVT selbst Stellung nehmen.

Anderung der zVT ein Monat vor Beginn des Verfahrens

Da es sich beim vorliegenden Anwendungsgebiet um ein sehr innovatives
und dynamisches Therapiegebiet mit einigen Neuzulassungen handelt,
ist es nachvollziehbar, dass die zVT entsprechend aktualisiert werden
muss. Auch wenn im Fall von Axicabtagen-Ciloleucel vom pU keine
vergleichende Studie vorgelegt wurde, ware es aus Sicht von AbbVie
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generell wiinschenswert, wenn dies in einer vorausschauenden sowie
transparenten Weise erfolgen wiirde und nicht kurzfristig einen Monat
vor Beginn des Verfahrens.

Die Planung klinischer Studien sowie die Erstellung eines Nutzendossiers
erfordert viele Ressourcen und nimmt viel Zeit in Anspruch. Die
Anderung der zVT einen Monat vor Beginn des Verfahrens macht es
unmoglich, die passenden klinischen Daten zu generieren sowie ein
Dossier vorzubereiten, welches die aktuelle Fragestellung bzw. zVT mit
der besten Evidenz zum Nutzen des Medikaments fiir den Patienten
adressiert. Das spate Anpassen der zVT kann somit dazu flhren, dass die
Nutzenbewertung nicht basierend auf der besten Evidenz erfolgt. Dies
kann aus Sicht aller Beteiligten nicht im Sinne einer effizienten
Nutzenbewertung sein. Zudem stellt die spate Anpassung der zVT die
Relevanz von Beratungsgesprachen infrage, die ja eigentlich dabei helfen
sollten, die Evidenzbasis sowie das Dossier optimal auf die Fragestellung
und zVT auszurichten.

Einteilung der Fragestellung entsprechend HD-Eignung der Patienten

Der G-BA unterteilt in seiner aktuellen zVT das Anwendungsgebiet in
zwei Fragestellungen und wahlt dabei als Unterscheidungsmerkmal die
HD-Eignung der Patienten. Entsprechend der Angaben in der
Nutzenbewertung nimmt der G-BA an, dass fiir Patienten, die fiir eine
HD-Therapie infrage kommen, eine Therapie mit kurativer Intention
angezeigt ist (2). Flir Patienten, die nicht mehr fiir eine HD-Therapie
infrage kommen, sieht der G-BA hingegen eine Therapie mit kurativer
Intention nicht mehr angezeigt. AbbVie sieht dieses Vorgehen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet aufgrund mehrerer Griinde kritisch.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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Fiir die Einschatzung der HD-Eignung eines Patienten gibt es derzeit
keine einheitliche Definition (6). Ohne diese ist es schwierig anhand von
Patienten- und Krankheitscharakteristika einer  gegebenen
Studienpopulation  eine  allgemein  akzeptierte  Unterteilung
entsprechend HD-Eignung fir die Nutzenbewertung vorzunehmen.

Weiterhin ist anzumerken, dass fiir die Eignung von Patienten fiir eine
HD-Therapie und eine Therapie mit chimaren Antigen-Rezeptor (CAR) T-
Zellen keine deckungsgleichen Kriterien gelten (7). Patienten, die nicht
HD-geeignet sind, kénnen unter Umstanden fiir eine CAR T-Zelltherapie
infrage kommen. Entsprechend schranken die Fachinformationen der
zugelassenen CAR T-Zelltherapien das Anwendungsgebiet nicht auf HD-
geeignete Patienten ein (8-10). Auch fiir solche Patienten stellt die CAR
T-Zelltherapie eine wichtige potenziell kurative Option dar, die in der
Aufteilung der Fragestellungen nicht abgebildet ist.

Auch die Empfehlungen der deutschen Leitlinie sehen ab dem 2. Rezidiv
keine Einschrankung von CAR T-Zelltherapien entsprechend einer HD-
Eignung vor und empfehlen ab dem 2. Rezidiv unabhangig von HD-
Eignung primar den Einsatz von CAR T-Zelltherapien zu prifen (6, 11).
SchlieBlich hat auch der G-BA in seinen vorherigen Beschllssen zu den
CAR T-Zelltherapien Tisagenlecleucel 2020 und Axicabtagen-Ciloleucel
2022 den jeweiligen Zusatznutzen unabhangig von der HD-Eignung der
Patienten ausgesprochen (12, 13). Zudem kommt eine allo- bzw. auto-
SZT aufgrund der starken Morbiditat und relativ hohen Mortalitat ab der
dritten Therapielinie im DLBCL nur noch fiir einen Bruchteil der Patienten
infrage  und wird entsprechend aktuellen Analysen der
Versorgungssituation ab der Drittlinie nur noch selten eingesetzt (14,
15). Die aktuelle Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) sieht fir die 3. Therapielinie im DLBCL sogar gar keine allo- bzw.
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auto-SZT vor, sondern empfiehlt den Einsatz von T-Zell basierten
Therapien (CAR T-Zelltherapien oder bispezifische Antikdrper) sowie
nicht-T-Zell basierten Therapien (Loncastuximab tesirin und Selinexor)
(16).

Zusammen genommen ist die Unterteilung der zVT in zwei
Fragestellungen entsprechend der HD-Eignung nicht addaquat. Aus Sicht
von AbbVie kommen die CAR T-Zelltherapien auch als zVT-Option fir
Patienten der Fragestellung 2 infrage, da gemaB Zulassung,
Leitlinienempfehlungen sowie Nutzenbewertungen der Einsatz von CAR
T-Zelltherapien nicht durch die HD-Eignung des Patienten bestimmt
wird. Da Lisocabtagen maraleucel auch fiir die vorliegende Indikation
zugelassen ist, von den aktuellen Leitlinien empfohlen wird und
vergleichbare Effekte zu den vom G-BA gelisteten CAR T-Zelltherapien
zeigt, sollte Lisocabtagen maraleucel als weitere Option einer CAR T-
Zelltherapie der zVT hinzugefiligt werden (8, 11). Mit den EU-Zulassungen
von Glofitamab und Epcoritamab steht den Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet nun auch die neue Wirkstoffklasse der bispezifischen
Antikorper als Therapieoption zur Verfligung, die den nach wie vor
hohen medizinischen Bedarf im Therapiegebiet adressiert (17, 18). Mit
Hinblick auf eine zukiinftige Anpassung sollten somit auch die
bispezifischen Antikérper als zZVT-Option beriicksichtigt werden.

Aktuelle zVT spiegelt die Versorgungssituation nur unzureichend wider

Aufgrund des Urteils des Bundessozialgerichts (BSG) vom 22.02.2023
(Az.: B3 KR 14/21 R) hat der G-BA Therapien, welche nicht explizit fir die
Indikation zugelassen sind (off-label), nicht mehr als zVT-Option in
Betracht gezogen. Das am 27.07.2023 in Kraft getretene Arzneimittel-

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das
vorliegende Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel
unter den Auswirkungen Urteils des BSG vom 22. Februar 2023
bestimmt. Nach den Ausfihrungen des BSG zu diesem Urteil (Az.: B 3 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 rezidivierten oder refraktaren DLBCL und PMBCL nach zwei oder
mehr systemischen Behandlungslinien nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt werden.
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Lieferengpassbekampfungs- und  Versorgungsverbesserungsgesetz
(ALBVVG) ermoglicht es dem G-BA wieder relevante off-label Therapien
als zVT-Option zu bestimmen (19). Die Anpassung der zVT zur
vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte jedoch im Juni 2023 und somit
vor Inkrafttreten des ALBVVG und beinhaltet daher keine off-label
Therapieoptionen.

Off-label Therapien nehmen in der Versorgung des DLBCL eine relevante
Rolle ein, daher flihrt eine Nichtberlicksichtigung dieser Therapien dazu,
dass die aktuelle zVT die Versorgungssituation der Patienten nur
unvollstandig darstellt. So beinhaltet bspw. die derzeitige zVT keine
klassischen Chemoimmuntherapien bestehend aus verschiedenen
Kombinationen von Rituximab mit Chemotherapien, welche in der
Behandlung insbesondere der Patienten ab der 3. Therapielinie im DLBCL
eine versorgungsrelevante Rolle einnehmen (14, 15). Dementsprechend
wird der Einsatz dieser Therapien (bspw. Rituximab in Kombination mit
Gemcitabin und Oxaliplatin [RGemOx]) explizit von den deutschen
Leitlinien empfohlen (6, 11). Auch gangige Induktionstherapien (R-DHAP,
R-ICE, R-GDP, R-DHAP etc.) vor einer SZT bestehen aus Rituximab-
haltigen Chemoimmuntherapien und werden entsprechend von den
Leitlinien explizit empfohlen. Der G-BA sieht in Fragestellung 1 lediglich
MINE als einzige Option fiir eine Induktionstherapie vor. Diese Therapie
wird weder in den Leitlinien erwdhnt, noch spielt sie in der Versorgung
eine relevante Rolle (15). Auch dies verdeutlicht, dass die
Nichtberiicksichtigung der off-label Therapien im DLBCL die
Versorgungssituation nicht angemessen wiedergibt.

Aus Sicht von AbbVie sollte die zVT die Therapielandschaft in der
Versorgung widerspiegeln. Eine Nichtbericksichtigung von off-label
Therapien in der zVT fihrt insbesondere im DLBCL dazu, dass viele in der

Mit dem Inkrafttreten des ALBVVG am 27. Juli 2023 kann der G-BA als
zweckmaBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemal} § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV
bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsliberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie, auch unter
Berlicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt, war
eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter den
Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem ging aus
den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin zur Behandlung
des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach mindestens
zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November 2023) sowie auch im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren hervor, dass im Hinblick auf
die Therapieentscheidung ab der dritten Therapielinie nicht allein die
Eignung fir eine Hochdosistherapie sondern auch die Eignung flr eine
CAR-T-Zelltherapie relevante Parameter darstellen; diesbeziiglich liegen
gemald S3-Leitlinie distinkte Behandlungsempfehlungen fir eine
Therapie in primar kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie
die Stammzelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie werden
Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL) oder Lisocabtagen
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Versorgungsrealitat der Patienten relevante Therapien unberiicksichtigt
bleiben. Da Komparatoren in klinischen Studien anhand der
Versorgungsrelevanz ausgewahlt werden, fihrt die
Nichtberiicksichtigung von off-label Therapien im DLBCL ebenfalls dazu,
dass ein relevanter Teil der vorhandenen sowie laufenden klinischen
Studien (darunter auch randomisiert kontrollierte Studien) im
Therapiegebiet nicht mehr als robuste direkt-vergleichende Evidenz fir
die Nutzenbewertung im DLBCL verwendet werden kdnnten.

AbbVie wirde es daher begriBen, wenn der G-BA nach Inkrafttreten des
ALBVVGs relevante off-label Therapien wieder als zVT-Optionen
berilicksichtigen wirde. Insbesondere klassische Rituximab-haltige
Chemoimmuntherapien (bspw. RGemOx, BR) sollten aufgrund ihrer
hohen Versorgungsrelevanz in der zVT enthalten sein.

maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Axicabtagen-
Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten,
welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel geeignet sind, fir
eine CAR-T-Zelltherapie oder Stammzelltransplantation infrage
kommen. Daher wird bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf Patientinnen und Patienten, die fiir eine CAR-T-
Zelltherapie oder Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht
abgestellt.
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5.7 Stellungnahme des vfa

Datum 23.10.2023
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta)
Stellungnahme von vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Oktober 2023 eine
Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) von Gilead
Sciences GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Axicabtagen-Ciloleucel ist u. a. zugelassen zur
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktarem (r/r) diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
primadr mediastinalem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien. Die erneute Nutzenbewertung zu
diesem Anwendungsgebiet findet nach Uberschreitung der 30 Millionen-
Euro-Umsatzgrenze statt. Bei der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie unterscheidet der G-BA zwei Patient:innengruppen:
(A) Patient:innen, die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und
(B) Patient:innen, die fur eine Hochdosistherapie nicht infrage kommen.
Das IQWiG sieht fur beide Teilfragestellungen einen Zusatznutzen als
nicht belegt an. Die vorgelegten Studien werden allesamt als nicht
verwertbar eingestuft. Der Hersteller beansprucht hingegen einen
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.

Benennung der Arzneimittelkombinationen weiterhin fehleranfillig
und medizinisch nicht sachgerecht

Seit dem Inkrafttreten des GKV-FinStG enthielten die G-BA-Beschlisse
nach Vorgabe des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V Aussagen zu
Kombinationstherapien. Dieses Vorgehen hat der G-BA inzwischen
mehrfach innerhalb eines Jahres angepasst. Zuletzt wieder im Herbst
2023, nachdem sich zuvor in der Praxis eklatante Mangel aufgezeigt
haben. Doch auch nach dieser Anpassung bleibt die Benennung von
Kombinationsarzneimittel fehleranfallig und in Teilen medizinisch
abwegig. Auch weiterhin wird der Stand der medizinischen Erkenntnisse
nicht tiberprift. Dies flihrt zu fiktiven Kombinationen, die als medizinisch
abwegig zu bezeichnen sind und teils der Zulassung widersprechen. Als
Beispiel seien hier angebliche Kombination von zwei Wirkstoffen gleicher
Klasse bei Diabetes Mellitus Typ 2 aufzufiihren. Auch die gesetzliche
Moglichkeit einer Befreiung (flir Kombinationen mit einem mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen) wird inkonsistent umgesetzt und damit in
Teilen ausgehebelt. So werden manche Kombinationen trotz des
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

betrachtlichen Zusatznutzens weiterhin vom G-BA benannt. Andere
Kombinationen werden benannt, obwohl die Arzneimittel in
Deutschland (noch) gar nicht verfligbar sind. Zudem werden bei der
Benennung immer noch explizite Warnhinweise fiir Kombinationen
Ubersehen (wie z.B. im Bereich der HIV-Therapien).

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich

keine Konsequenzen fir die konkrete

Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.

Nutzenbewertung von
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.8 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 23.10.2023

Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom und primares
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom, nach mind. 2
Vortherapien

(Vorgangsnummer 2023-07-01-D-953)
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Praambel

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung
nach Uberschreitung der 30-Millionen-Euro-Umsatzgrenze von
Axicabtagen-Ciloleucel in der Indikation des rezidivierten oder
refraktdaren diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und des
rezidivierten oder refraktdaren primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms
(PMBCL) nach mind. 2 Vortherapien, veroffentlicht auf der Website des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) am 02. Oktober 2023.

Axicabtagen-Ciloleucel ist eine von drei zugelassenen chimaren Antigen-
Rezeptor-T-(CAR-T)-Zelltherapien zur Behandlung von Patient:innen mit
rezidivierten oder refraktdaren aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin (NHL)-
Lymphomen ab der dritten Therapielinie. Neben Axicabtagen-Ciloleucel
sind Tisagenlecleucel und Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) in diesem
oben genannten Anwendungsgebiet zugelassen. Die Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) hat daher ein berechtigtes Interesse am
Stellungnahmeverfahren teilzunehmen.

Mit CAR-T-Zelltherapien stehen erstmals Behandlungsoptionen mit
kurativer Intention fiir ein breites Patientenkollektiv zur Behandlung des
mehrfach rezidivierten oder refraktdren aggressiven B-Zell-NHL zur
Verfiigung. Vor der Zulassung der CAR-T-Zelltherapie gab es fir die
Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet kaum Aussicht auf
Heilung. Als einzig kurative Therapieoption stand die allogene
Stammazelltransplantation (alloSZT) zur Verfligung. Da diese Therapie mit
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hohen Toxizitaten verbunden ist, konnten viele Patient:innen aufgrund
ihres Alters oder ihrer Komorbiditaten diese Therapie jedoch nicht
erhalten. Zudem stellt die Verfligbarkeit eines passenden Spenders eine
weitere Herausforderung dar. Entsprechend kam der kurative
Therapieansatz fiir einen groflen Anteil von Patient:innen nicht in Frage.
Diesen standen dann lediglich palliative Therapieoptionen zur
Verfligung.

Mit der Zulassung der CAR-T-Zelltherapien wurde der therapeutische
Bedarf nach gut vertraglichen, hochwirksamen und potenziell kurativen
Behandlungen fiir ein breites Patientenkollektiv gedeckt. Die Innovation
der CAR-T-Zelltherapie wurde in diesem Anwendungsgebiet dringend
erwartet.

Die Behandlung mit CAR-T-Zelltherapien kann unabhédngig vom Alter der
Patient:innen, der Eignung fiir eine Hochdosistherapie und vorhandenen
Refraktaritaten eingesetzt werden.

Patient:innen im Anwendungsgebiet, fir welche vor Zulassung der CAR-
T-Zelltherapien kein kurativer Therapieansatz zur Verfligung stand,
konnen nunmehr mit einem kurativen Therapieziel behandelt werden.
GemaR den aktuellen deutschen Leitlinien und den Aussagen der
Klinikern in der mindlichen Anhérung zu Liso-Cel, sollten Patient:innen
mit DLBCL nach = 2 systemischen Therapien mit kurativem Therapieziel
praferentiell immer eine CAR-T-Zelltherapie angeboten werden [1-4]. Im
Vergleich zu CAR-T-Zelltherapien ist die alloSZT mit haufigeren
Toxizitdten verbunden. Daher stellt sie nur eine Alternative fir
Patient:innen dar, die nicht fir CAR-T-Zelltherapien geeignet sind. Mit
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hohen Ansprechraten und einer dauerhaften Remission, haben CAR-T-
Zelltherapien die Behandlungsergebnisse und Prognosen der
Patient:innen ab der Drittlinientherapie erheblich verbessert. So haben
sich die CAR-T-Zelltherapien nach der erstmaligen Zulassung schnell als
klarer Therapiestandard etabliert [1-3].

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.6 Anmerkung: zweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA bestimmt die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fiir
Axicabtagen-Ciloleucel fiir zwei Fragestellungen:

Fragestellung 1: Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktiarem
DLBCL und PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien, flr die
eine Hochdosistherapie infrage kommt:
e 7VT: Therapie nach d&rztlicher MaRgabe unter
Berlicksichtigung von:

0 Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL),

0 einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit autologer
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie,

0 einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit alloSZT bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie

Fragestellung 2: Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem

DLBCL und PMBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapien, flr die
eine Hochdosistherapie nicht infrage kommt:
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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)

e zVT: Therapie nach arztlicher Maligabe unter
Berlicksichtigung von:

0 CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin,
Prednison),

0 dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison),

O Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
(nur fiir Personen mit DLBCL),

0 Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit
DLBCL),

O Monotherapie Pixantron,

O Bestrahlung,

O Best Supportive Care

Stellungnahme BMS:

Aus der Sicht von BMS ist die vom G-BA fiir Axicabtagen-Ciloleucel
festgelegte zVT aus den folgenden zwei Griinden nicht adaquat:

Die CAR-T-Zelltherapien Tisagenlecleucel und Liso-Cel sind die
addquate zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet

Liso-Cel ist fir die Behandlung von Patient:innen mit DLBCL nach
> 2 systemischen Therapien zugelassen. Zudem liegt ein G-BA-
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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)

Beschluss zu Liso-Cel vom 6. April 2023 vor (Vorgangsnummer 2022-
09-01-D-867).

GemaR aktueller nationaler und internationaler Leitlinien stellt ab
der Drittlinientherapie die Behandlung mit CAR-T-Zellen den
Therapiestandard bei Patienten mit mehrfach rezidiviertem oder
refraktdarem DLBCL dar [2, 3]. Nur bei einem geeigneten Alter und
Allgemeinzustand sowie passendem Stammzellspender kommt eine
alloSZT infrage [5, 6]. Aufgrund dieser Voraussetzungen sowie der
hohen transplantationsassoziierten Morbiditat und Mortalitat ist
der Anteil der Patient:innen, die fir eine alloSZT geeignet sind, sehr
gering [7]. Die Durchfiihrung einer autologen
Stammezelltransplantation ist in der klinischen Praxis im vorliegenden
Anwendungsgebiet  heutzutage  meist  keine  realistische
Therapieoption mehr [2-4]. Bei Patient:innen, die aufgrund ihres
Alters oder aufgrund von Komorbiditaten fiir eine Stammzell-
transplantation bzw. eine CAR-T-Zelltherapie nicht in Frage
kommen, kann ein Wechsel zu einem palliativen Therapieregime
erfolgen [2, 3].

In der deutschen Leitlinie im Anwendungsgebiet werden als
Standardtherapie CAR-T-Zelltherapien empfohlenen. Wie oben
beschrieben, kommt die alloSZT lediglich fiir eine sehr kleine,
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ausgesuchte Patient:innenpopulation in Betracht. Im Gegensatz
dazu sind CAR-T-Zelltherapien unabhdngig von der Suche nach
einem passenden Spender einsetzbar und erfordern keine vorherige
Remission. Die CAR-T-Zelltherapie ist im Unterschied zur alloSZT
demnach auch fir Patient:innen mit Chemotherapie-refraktarer
Erkrankung geeignet. Zudem weist die Therapie mit CAR-T-Zellen
keine spezifische Altersbeschrankung auf.

Entsprechend ist fiir Patient:innen mit DLBCL nach > 2 systemischen
Therapien neben Tisagenlecleucel ebenfalls Liso-Cel eine addquate
Behandlungsoption und daher als zVT heranzuziehen. Nach den
deutschen medizinischen Fachgesellschaften ist die zVT demnach
ebenso danach auszuwdhlen, ob Sie ein kuratives Potenzial
(plateaubildende Uberlebenskurve) aufweist [4]. Entsprechend
sollten  nach  Einschatzung der  Fachgesellschaften  fur
Therapieoptionen mit explizitem kurativem Anspruch, wie z. B. den
CAR-T-Zelltherapien, auch nur Therapieoptionen als zVT
herangezogen werden, die ebenfalls mit kurativer Intention
angewendet werden, und damit nur andere zugelassene CAR-T-
Zelltherapien fiir einen zweckmaRigen Vergleich in Frage kommen.
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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)

Die Einteilung nach Hochdosisféhigkeit ist im Anwendungsgebiet
nicht Iéinger sachgerecht

Der G-BA legt die zVT fir Axicabtagen-Ciloleucel getrennt fir
Patient:innen, die fiir eine Hochdosistherapie in Frage kommen und
fur Patient:innen, auf die dies nicht zutrifft, fest.

BMS weist jedoch darauf hin, dass die Therapieentscheidung
zwischen den unter Fragestellung 1 aufgefiihrten Therapien mit
kurativer Intention und den unter Fragestellung 2 aufgefiihrten
Therapien mit palliativer Intention nicht generell nach der Eignung
fir eine Hochdosistherapie getroffen wird. Bei den CAR-T-
Zelltherapien wird lediglich nach der Eignung fiir eine Therapie mit
kurativer Intention differenziert, und zwar unabhangig von der
Eignung fiir eine Hochdosistherapie.

Die Eignung fiir eine Hochdosistherapie ist ein relevantes Kriterium
bei der Therapieentscheidung fiir eine Stammazelltransplantation, da
Patient:innen im Vorfeld der Stammzelltransplantation eine Hoch-
dosistherapie erhalten und entsprechend fiir diese geeignet sein
mussen. Die Therapieentscheidung fir eine CAR-T-Zelltherapie
richtet sich jedoch nach der Eignung fiir eine Therapie mit kurativer
Intention, unabhangig von der Eignung fiir eine Hochdosistherapie.

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde fiir den vorliegenden
Beschluss gedndert.

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das
vorliegende Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel
unter den Auswirkungen Urteils des BSG vom 22. Februar 2023
bestimmt. Nach den Ausfiihrungen des BSG zu diesem Urteil (Az.: B
3 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 rezidivierten oder refraktaren DLBCL und PMBCL
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Somit konnen CAR-T-Zelltherapien ebenso fir Patient:innen
eingesetzt werden, die nicht hochdosisfahig sind. Dies spiegelt sich
im zugelassenen Anwendungsgebiet der CAR-T-Zelltherapien wider
und wird in dieser Form auch in den medizinischen Leitlinien im
vorliegenden Anwendungsgebiet abgebildet [1-3, 8-10].

Dementsprechend ist mit Zulassung der CAR-T-Zelltherapien im
Anwendungsgebiet eine generelle Aufteilung der
Patient:innenpopulation nach der  Eignung  flir eine
Stammzelltransplantation bzw. Hochdosistherapie nicht langer
sachgerecht.

BMS stimmt dem G-BA somit insoweit zu, als dass im
Ubergeordneten  Anwendungsgebiet eine  Aufteilung der
Patient:innenpopulation in zwei Subpopulationen sachgerecht ist.
Die Differenzierung der beiden Patient:innenpopulationen und der
jeweiligen zVT sollte sich jedoch daran orientieren, ob eine
Behandlung mit Therapieoptionen mit kurativem Potential oder
lediglich eine Behandlung mit palliativen Therapieoptionen moglich
ist. Da es sich im Fall von Axicabtagen-Ciloleucel jedoch aufgrund der
Eigenschaft als CAR-T-Zelltherapie um eine Therapieoption mit
kurativer Intention handelt, kommt fir eine Behandlung mit
Axicabtagen-Ciloleucel auch lediglich diejenige

nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien 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 zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln gemdl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV bestimmen.

In Anbetracht dessen, dass fiir vorliegende Nutzenbewertung zu
Axicabtagen-Ciloleucel eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie, auch unter
Berlicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Fachgesellschaften im vorliegenden Verfahren, in Betracht kommt,
war eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie unter
den Regelungen nach Inkrafttreten des ALBVVG erforderlich. Zudem
ging aus den eingebrachten Stellungnahmen klinischer Experten im
Nutzenbewertungsverfahren zu Loncastuximab tesirin  zur
Behandlung des DLBCL und hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL)
nach mindestens zwei Vortherapien (Beschluss vom 2. November
2023) sowie auch im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hervor, dass im Hinblick auf die Therapieentscheidung ab der dritten
Therapielinie nicht allein die Eignung fir eine Hochdosistherapie
sondern auch die Eignung fir eine CAR-T-Zelltherapie relevante
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Patient:innenpopulation in Frage, die mit kurativer Intention
behandelt werden soll. Das bedeutet konkret, dass die gesamte
Patient:innenpopulation der Fragestellung 1 zuzuordnen ist und
daher Fragestellung 2 fiir Axicabtagen-Ciloleucel in der klinischen
Praxis keine Rollte spielt.

BMS weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass die
Differenzierung der Therapieoptionen der zVT in Therapien mit
kurativem Potenzial und palliativen Therapien in vergleichbarer
Indikation, beispielsweise bei Liso-Cel, nicht umgesetzt wurde und
damit das relevanteste Kriterium fiir die Therapieentscheidung in
der klinischen Praxis in diesem Fall vollkommen unberiicksichtigt
blieb. Aus Sicht von BMS ist nicht nachvollziehbar aus welchem
Grund diese Differenzierung im Verfahren von Liso-Cel nicht
berlicksichtigt wurde [11]. Ebenso weist BMS auch in diesem
Zusammenhang darauf hin, dass Patient:innen mit kurativem
Therapieziel, die fur eine CAR-T-Zelltherapie geeignet sind, immer
eine CAR-T-Zelltherapie angeboten werden sollte und die
Stammazelltransplantation keine adadquate Alternative darstellt
(siehe oben). BMS bittet entsprechend darum, die zVT fir Liso-Cel zu
prifen und entsprechend anzupassen.

Parameter darstellen; diesbezliglich liegen gemaR S3-Leitlinie
distinkte Behandlungsempfehlungen fiir eine Therapie in primar
kurativer Intention wie die CAR-T-Zelltherapie sowie die
Stammezelltransplantation auf der einen Seite sowie eine Therapie in
primar palliativer Intention auf der anderen Seite vor.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
werden Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten, welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet sind, far eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie auf Patientinnen
und Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.
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1.7 Anmerkung: Eignung von einarmigen Studien als Evidenzgrundlage

zur Nutzenbewertung

LAuf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet, da die vom pU unter
weitere Untersuchungen vorgelegten Daten nicht fiir die
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der
zweckmdpfSigen Vergleichstherapie geeignet sind.” (1.7)

Stellungnahme BMS:

GemadR §4 Absatz 7 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
kénnen im Dossier indirekte Vergleiche vorgelegt werden, wenn
keine klinischen Studien vorliegen, die einen direkten Vergleich
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT vorliegen
oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber einen Zusatznutzen
zulassen. Nach Ansicht von BMS sollte in
Nutzenbewertungsverfahren die bestverfligbare Evidenz bei der
Bewertung des Zusatznutzens berilicksichtigt werden. Im
vorliegenden Anwendungsgebiet stellt dies beispielweise ein
indirekter Vergleich zweier CAR-T-Zelltherapien dar.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Stellungnahme

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da das Anwendungsgebiet fir Axicabtagen-Ciloleucel keine Angaben zur
Kombination mit anderen Wirkstoffen in den benannten Indikationen
enthdlt und andersherum keine  Ausschlussgrinde gemal
Fachinformation ermittelt wurden, schlieBt der G-BA auf eine
theoretische Kombinationsmdglichkeit mit weiteren Arzneimitteln im
Anwendungsgebiet (,,offene Kombination®).

Vom G-BA benannte Kombinationen mit Axicabtagen-Ciloleucel
umfassen konkret folgende Wirkstoffe (Handelsnamen):

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus
grofRzelligem  B-Zell-Lymphom  (DLBCL) und  primar
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die fiir eine
Hochdosistherapie infrage kommen
Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi), Tisagenlecleucel
(Kymriah)

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus
grofRzelligem  B-Zell-Lymphom  (DLBCL) und  primar
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die fiir eine
Hochdosistherapie nicht infrage kommen
Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi), Tisagenlecleucel
(Kymriah)
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Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel binden mit ihrem artifiziellen
chimdren Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor, CAR) spezifisch
an CD19- exprimierende Zellen und versetzen damit das Immunsystem
in die Lage, die Lymphomzellen aktiv und zielgerichtet zu bekdmpfen [12,
13]. Eine Kombination zweier Therapien, die an das gleiche Antigen
binden, ist nicht sinnvoll, weil das Zielantigen bereits durch die
Monotherapie mit nachgewiesenem Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil
adressiert wird. Zudem gibt es zu einer kombinierten Gabe zweier CAR-T-
Zelltherapien keinerlei wissenschaftliche Grundlagen und diese
Fragestellung wurde bzw. wird in keinen klinischen Studien untersucht.
Es gilt ferner zu berilicksichtigen, dass unter CAR-T-Zelltherapien
Nebenwirkungen auftreten konnen. Die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombination der genannten CAR-T-Zelltherapien ist nicht untersucht
und ist dementsprechend als kritisch bezliglich der Therapiesicherheit
einzustufen.

BMS geht davon aus, dass der G-BA in seinem Beschluss zu dieser
Nutzenbewertung aufgrund seiner Beschliisse zur ,Ergdnzung zur
Benennung von Kombinationen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V vom
5.10.2023“ die Nennung von Liso-Cel nicht vornimmt. Eine
arzneimittelrechtliche Zulassung fiir die Kombination mit Axicabtagen-
Ciloleucel besteht nicht.

Im vorliegenden Beschluss wurde kein

einsetzbares Arzneimittel

mit neuen Wirkstoffen,

in Kombinationstherapie

fur das die

Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind, benannt.
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5.9 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 23. Oktober 2023

Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (DLBCL und PMBCL, ab Drittlinie),
Nr. 1639, A23-65, Version 1.0, Stand: 27.09.2023

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Axicabtagen-Ciloleucel (AxiCel) ist eine neuartige Therapie (,,Advanced
Therapy Medicinal Product”, ATMP). Es handelt sich um ein
Gentherapeutikum, das von Patientinnen und Patienten entnommene T-
Lymphozyten mit einem viralen Vektor transfiziert. Es kommt zur
Transduktion von DNA, sodass T-Lymphozyten einen gegen CD19 (CD,
,Cluster of Differentiation”) gerichteten chimaren Antigenrezeptor (CAR)
exprimieren. Dieser besteht aus einem ,,single-chain variable fragment”
(scFv), welches an CD19 bindet, das mit einer transmembranaren und
einer intrazellularen Domdne fusioniert. Diese beinhaltet
kostimulatorische Domanen, welche zur Signalaktivierung und
Signalamplifikation nach Bindung der T-Lymphozyten an CD19
exprimierende Lymphomzellen filhren und somit zur Expansion der den
Patientinnen und Patienten reinfundierten CAR-T-Zellen. Das
Oberflachenmolekidl CD19 wird spezifisch von B-Lymphozyten
exprimiert, also auch von den Zellen des malignen Lymphoms bei diffus
grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem B-Zell-
Lymphom (PMBCL).

AxiCel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit (1)

e DLBCL und hochmalignem B-Zell-Lymphom, das innerhalb von 12
Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiviert oder gegeniber dieser refraktar ist.

e rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder
mehr systemischen Therapien.
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e rezidiviertem oder refraktdrem follikuldarem Lymphom (FL) nach drei
oder mehr systemischen Therapien.

Das Ziel des vorliegenden Verfahrens der frihen Nutzenbewertung ist
die Bewertung des Zusatznutzens von AxiCel im Vergleich mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

AxiCel wurde bereits 2019 sowie 2022 nach Fristablauf im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung in dieser Indikation bewertet, damals als
y,Verfahren fur ein seltenes Leiden”, fiir das gemaf § 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbsatz SGB V der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt gilt. Wir verweisen dazu auf unsere ausfihrliche
Stellungnahme vom 22.02.2019 (2).

Die vorliegende Neubewertung findet statt aufgrund der Uberschreitung
der 30-Mio-Euro-Umsatzgrenze.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
:DQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung und ZVT

ossler-
gelvzertuns Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind

in Tabelle 1 dargestellt.

Ciloleucel

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Axicabtagen-

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr
systemischen Therapien, fur die
eine Hochdosistherapie infrage
kommt®.

Therapie nach drztlicher MaBgabe unter Be-
ricksichtigung von <d:

Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL);

einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit autologer
Stammazelltransplantation bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie;

einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit allogener
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie.

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL und
PMBCL nach 2 oder mehr
systemischen Therapien, fur die
eine Hochdosistherapie nicht
infrage kommt.

Therapie nach arztlicher Malgabe unter Be-
rucksichtigung von 9:

CEOP,
dosisadjustiertes EPOCH,

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
Rituximab (nur fir Personen mit DLBCL),

Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen
mit DLBCL),

Monotherapie Pixantron,
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e  Bestrahlung,
° BSC

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Es wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten eine Hochdosistherapie mit
kurativer Intention infrage kommt.

c. Bei der Auswahl der Therapieoptionen ist die Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit
einer CAR-T-Zelltherapie, einer autologen Stammazelltransplantation (auto SZT) oder allogenen
Stammzelltransplantation (allo SZT) entsprechend zu beriicksichtigen. Bei Patientinnen und
Patienten, die noch nicht mit auto SZT behandelt wurden, kommt eine allo SZT bei den
Patientinnen und Patienten infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen
eine ausreichende Stammzellgewinnung zur auto SZT nicht moglich war.

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und/oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB
V werden fiir die Behandlung des rezidivierten/refraktaren DLBCL/PMBCL nach > 2 Vortherapien
nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fir die
vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im ,Off-Label-Use” auch
nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als ZVT im
engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG zum Urteil
vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsétzlich nicht in Betracht.

Az: Aktenzeichen; BSC: Best supportive Care; CAR: chimdrer Antigenrezeptor; BSG:

Bundessozialgericht; CEOP: Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison; DLBCL: diffuses

groRRzelliges B-Zell-Lymphom; EPOCH: Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid,

Prednison; MINE: Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid; PMBCL: primar mediastinales

grofRRzelliges B-Zell-Lymphom; SGB: Sozialgesetzbuch

Die AkdA stimmt der ZVT prinzipiell zu, allerdings kdmen auch
Chemotherapie-Kombinationen mit Arzneistoffen, die Platin
enthalten, in Betracht.

Des Weiteren ist die Unterscheidung ,fir Hochdosistherapie
geeignet oder nicht” in dieser Therapiesituation meist nicht mehr
relevant.  Fir  Stammzelltransplantation  (SZT) geeignete
Patientinnen und Patienten erhalten diese in der Regel in der
zweiten Therapielinie.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir den vorliegenden
Beschluss gedndert.
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Fir die restlichen Therapieoptionen ist es problematisch, diese
komplett als eine Alternative zusammenzufassen.

Es sollten drei Gruppen unterschieden werden:

e eine CAR-T-Zelltherapie mit einem alternativen Produkt
(Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel), Tisagenlecleucel (Tisa-Cel)),

e die neu zugelassenen Antikorper-Konstrukte (Polatuzumab
Vedotin, Tafasitamab),

e konventionelle Chemotherapien.

Von der praktischen Entscheidungsfindung her ist jede dieser drei
Gruppen als Vergleichsgruppe unterschiedlich zu bewerten.

Infolge dieser Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
werden Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL) oder
Lisocabtagen maraleucel als zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Axicabtagen-Ciloleucel bestimmt.

Da es sich bei Axicabtagen-Ciloleucel um eine CAR-T-Zelltherapie
handelt, wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten, welche fiir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
geeignet sind, fr eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation infrage kommen. Daher wird bei der
Bestimmung der zweckmadfligen Vergleichstherapie auf
Patientinnen und Patienten, die fir eine CAR-T-Zelltherapie oder
Stammezelltransplantation nicht infrage kommen, nicht abgestellt.

Verfligbare Daten

Die Bewertung des Zusatznutzens von AxiCel in dieser Indikation
wird dadurch erschwert, dass keine randomisierten klinischen
Studien vorhanden sind.

Bei der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 handelt es sich
lediglich um eine einarmige Phase-I/II-Studie (3, 4).

Des Weiteren hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) Daten
einer retrospektiven Registeranalyse des franzosischen DESCAR-T
Registers (5) eingereicht, eine Metaanalyse aus publizierten
Registerdaten, sowie unveroffentlichte Daten aus der laufenden
Beobachtungsstudie EUPAS32539 des Registers der ,European
Society for Bone Marrow Transplantation” (EBMT).
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IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.8

IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.7

Daten der in der ersten Bewertung 2019 eingereichten SCHOLAR-1
Studie wurden im vorliegenden Dossier von dem pU nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen. Bei der SCHOLAR-1 Studie handelt
sich um eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse
aus vier verschiedenen Studien (2, 6).

Der pU weicht von der vom G-BA festgelegten ZVT ab und wahlt fir
die Gesamtpopulation ,eine patientenindividuelle Therapie unter
Beriicksichtigung der Biologie der Erkrankung, der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustands mit den
Komparatoren CAR-T-Zelltherapie (Tisa-Cel und Liso-Cel) und
autologe oder allogene SZT (auto SZT, allo SZT)“, als ZVT. Weitere
Therapieoptionen berticksichtigt der pU nicht, da sie gemaR S3-
Leitlinie im Gegensatz zu den CAR-T-Zellen und der SZT keine
Therapiestrategien mit primar kurativer Intention darstellten.

Daraus ergibt sich dann auch der wissenschaftliche Anspruch die
Therapieeffektivitat von AxiCel beziglich der erreichten Kuration zu
Uberprifen. Es wadre schon nach einer drei-jahrigen Rezidivfreiheit
eine klinische Abschatzung maoglich, ob grundsatzlich mit AxiCel eine
Kuration erreichbar ist oder nicht. In diesem Zusammenhang
gesehen ist die Nicht-Vorlage der in der Publikation von Bachy et al.
2022 (5), vorhandenen ,Inverse Probability of Treatment
Weighting“(IPTW)-Analysen und , Complete-Case“-Analysen ein
gravierender Mangel, auch wenn der pU in dieser Studie
durchschnittliche Daten zu den Endpunkten Gesamtiberleben (OS)
ab Infusion, progressionsfreies Uberleben ab Infusion,
Gesamtansprechrate und Dauer des Ansprechens zur Verfligung
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Dossier pU
Modul 4A
S.90

Dossier pU
Modul 4A
S.91

Dossier pU
Modul 4A
S.92-93

stellt. AuRerdem ist die Dauer dieser Studie viel zu kurz mit einer
medianen Beobachtungszeit von 11,7 Monaten (5).

Insgesamt wird der Kritik des IQWiG an diesen Daten zugestimmt,
insbesondere was die Daten aus der Metaanalyse und der
Beobachtungsstudie EUPAS32539 angeht. Diese sind fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Aus Sicht der AkdA sind die weiteren Daten aus mehreren Griinden
ebenfalls mit Unsicherheiten behaftet.

Die Ubertragbarkeit der OS-Daten ist eingeschriankt, denn die
ausgewertete Studienpopulation der ZUMA-1-Studie hat ein
deutlich glinstigeres Risikoprofil als die Zielgruppe. Mit einem
Altersmedian von 58 Jahren ist die Studienpopulation ungewdhnlich
jung. Zum Vergleich lag der Altersmedian bei den Zulassungsstudien
zu Polatuzumab-Vedotin (7) bei 69 Jahren und zu Tafasitamab (8) bei
72 Jahren. Aullerdem wurden in der Studie ZUMA-1 nur
Patientinnen und Patienten in einem guten Allgemeinzustand, also
mit einem ,Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status” (ECOG-PS) < 2 eingeschlossen.

Die Angaben zum LDH-Wert bei Studienbeginn sind fir die ZUMA-1-
Studie nicht prazise: In der Publikation der ZUMA-1-Langzeitdaten
(3) wird eine LDH-Erh6hung bei 84 % der Patientinnen und Patienten
angegeben; Uber das Ausmall der Erhohung wird jedoch nicht
berichtet.

Auffallig ist weiterhin, dass trotz des niedrigen medianen Alters und
des guten Allgemeinzustandes nur 25 % der Patientinnen und

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL und PMBCL nach
mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie legte der
pharmazeutische Unternehmer Daten der pivotalen Phase I/II-
Studie ZUMA-1 sowie die retrospektive Studie Bachy 2022 vor.
Erganzend wurden eine Metaanalyse aus publizierten
Registerdaten und die Registerstudie EUPAS32539 vorgelegt.

Die vorgelegten Daten sind fir die Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nicht geeignet.

Die einarmige Studie ZUMA-1 ermdoglicht keinen Vergleich
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Studie Bachy 2022 ist aufgrund fraglicher Strukturgleichheit
zwischen den Behandlungsarmen und fehlender systematischer
Identifizierung potentieller Confounder sowie einer Verletzung
des ITT-Prinzips nicht fir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel geeignet. Dariber hinaus wurden ausschlieflich
Ergebnisse zu einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen
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Patienten in der Studie ZUMA-1 eine vorherige auto SZT erhalten
hatten, jedoch 89 % eine vorherige platinbasierte Therapie.

Allerdings betragt die flinf-Jahres-OS-Rate der Patientinnen und
Patienten in der ZUMA-1-Studie 42,6 % (3). Zum Vergleich liegen die
berichteten drei-Jahres-OS-Raten bei allo SZT bei 37 % bis 44 % (9,
10).

In einem Vergleich von Daten aus der Studie ZUMA-1 mit Daten aus
der SCHOLAR-1-Studie lag die zwei-Jahres-OS-Rate bei 54 % in der
Studie ZUMA-1 vs. 20 % in der SCHOLAR-1-Studie und das mediane
OS bei 31 Monaten in der Studie ZUMA-1 vs. 5,4 Monaten in der
SCHOLAR-1-Studie, trotz ausgiebigerer Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten in der ZUMA-1-Studie (11).

Der direkte Vergleich zwischen AxiCel und Salvage-Chemotherapie
mit anschlieBender auto SZT liegt flr Patientinnen und Patienten in
der Zweitlinie vor (Studie ZUMA-7). Hier war das vier-Jahres-OS mit
55 % fiir AxiCel vs. 46 % im Vergleichsarm signifikant tiberlegen (12)
und auch die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
waren statistisch signifikant besser im AxiCel-Therapiearm (13).

vorgelegt, weshalb eine vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung
anhand der Ergebnisse der Studie Bachy 2022 nicht moglich ist.

Die vorgelegte Metaanalyse ist ebenfalls nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet, da das ITT-Prinzip nicht umgesetzt
wurde und relevante Informationen zu den bericksichtigten
Studien sowie zu den eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten fehlen. Darlber hinaus wurden ausschlieflich
Ergebnisse zu einzelnen spezifischen unerwiinschten Ereignissen
vorgelegt, weshalb eine vollstandige Nutzen-Schaden-Abwagung
anhand der Ergebnisse der vorgelegten Metaanalyse ebenfalls
nicht moglich ist.

In der Studie EUPAS32539 wurde kein Vergleich gegenliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt und das ITT-
Prinzip wurde ebenfalls nicht umgesetzt. Zudem erfolgte keine
vollstandige Erfassung von UEs, weshalb eine vollstandige Nutzen-
Schaden-Abwagung auf Basis dieser Studie nicht moglich ist.
Somit ist auch diese Studie nicht fir die Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel geeignet.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Wie oben beschrieben sollte eine Bewertung fiir unterschiedliche
therapeutische Alternativen separat erfolgen.

Aus der Langzeitbeobachtung der ZUMA-1-Studie ergibt sich, dass
auch in der dritten Therapielinie fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten ein Langzeitliberleben erreicht werden kann. Auch ohne
randomisierte Vergleiche spricht viel dafiir, dass dies fir
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Patientinnen und Patienten ein Vorteil gegeniber den
konventionellen Optionen fir Chemotherapie ist.

Der pU basiert seine Argumentation auf dem Vergleich mit der
alternativen CAR-T-Zelltherapie mit Tisa-Cel. Fiir diesen Vergleich ist
von geringeren Unterschieden der Effektivitdt auszugehen. Mit
beiden Konstrukten lasst sich fir einen Teil der Patientinnen und
Patienten ein Langzeitliberleben erreichen. In den angefiihrten
Vergleichen ist AxiCel effektiver, hat aber vermutlich von der
Vertraglichkeit her Nachteile gegeniber Tisa-Cel. Fiir den Vergleich
solcher, relativ nah beieinander liegenden, Therapieprinzipien ist
eine definitive Aussage ohne randomisierte Studie problematisch.
Das IQWiG bemangelt zudem zu Recht die Schwachen in der
retrospektiven vergleichenden Untersuchung von Bachy et al. (5).
Insbesondere die fehlende konsequente Auswertung der Verlaufe
ab Entscheidung zur Therapie (praktisch ausgewertet: ab CAR-T-
Infusion) ist ein erheblicher Schwachpunkt.

Fir den Vergleich mit modernen Antikdrper-Konstrukten ist die
Datenlage noch schlechter. Sollten diese effektiver sein als
konventionelle Chemotherapien, worauf einiges hindeutet, die
Datenlage derzeit aber noch unzureichend ist, so ware der
Unterschied zu einer CAR-T-Zelltherapie geringer als zu einer
konventionellen Therapie.

Im Vergleich zu den konventionellen Chemotherapiestrategien liegt
weiterhin ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen vor.
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Im Vergleich zu anderen CAR-T-Zelltherapien oder neuen Qliiu.sfuhKrungen wurder]:"zucgl Ktla(nntknlstgel\?otmmsn. Estergeben
Therapieregimen mit den neuen Antikérper-Konstrukten :c. I:?tme ogie?uenzlen Er§ ?'g Zggf/e utzenbewertung von
Polatuzumab Verdotin oder Tafasitamab ist die Datenlage xicabtagen-Liloleuceinac a '
unzureichend und ein Zusatznutzen kann nicht belegt werden.
Fazit
Die AkdA empfiehlt die Anerkennung eines Anhaltspunktes fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir AxiCel bei Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien gegeniiber | Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
konventioneller Chemotherapie. Gegeniiber anderen | sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Therapieformen kann ein Zusatznutzen nicht belegt werden. Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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1. Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung
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Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Axicabtagen-Ciloleucel (D-953)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 6. November 2023
von 11:31 bis 12:21 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 11:31 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich hoffe, Sie haben jetzt alle das richtige Meeting
gefunden. Einige hatten sich in das Meeting, das fur 11:30 Uhr geplant war, eingewahlt, was
ja auch folgerichtig ist. Wir sind zu spat.

Ich versuche es jetzt noch einmal: Wir beginnen jetzt das zweite Axicabtagen-Ciloleucel-
Anhorungsverfahren, DLBCL und PMBCL, dritte Therapielinie. Es geht um die Neubewertung,
weil der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den
vorangegangenen zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro Uberstieg. Basis
ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 27. September dieses Jahres.

Stellungnahmen sind eingegangen vom pU, Gilead Sciences, von der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir
Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie und der GLA in einer
gemeinsamen Stellungnahme, auBerdem von der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, von Roche Pharma, von Novartis Pharma, von Galapagos, von AbbVie, von Bristol-
Myers Squibb und vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Fiir den pharmazeutischen Unternehmer sind heute Herr Dr. Welte, Frau Richter, Frau Dr.
Schmidt und Herr Dr. Finzsch zugeschaltet. Herr Professor Dreyling ist zugeschaltet. Herr
Professor Dreger ist da; aulRerdem ist Herr Professor Dr. Lenz dabei. Herr Professor Dr. Ludwig
und Herr Professor Dr. Krause sind fiir die AkdA zugeschaltet. Dann sind Frau Dr. Docter und
Frau Pisarenko von Novartis dabei. Frau Dr. Steinbach-Blichert und Herr Gossens von AbbVie
sind zugeschaltet. Frau Dr. Moéhlenbrink und Frau Pedretti von Bristol-Myers Squibb sind
dabei. Frau Helf und Herr Poker von Galapagos sind zugeschaltet. Herr Dr. Buhck und Herr Dr.
Dolezal von Roche Pharma sind auch zugeschaltet. Herr Bussiliat ist auch dabei.

Ist sonst noch jemand zugeschaltet, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.
Dann haben Sie, Herr Welte, das Wort, bitte.

Herr Dr. Welte (Gilead Sciences GmbH): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Herzlichen Dank fir die Moglichkeit, dass wir uns auch zur
Nutzenbewertung von Axi-Cel in der 3L+ des DLBCL und PMBCL - das heif3t in der Indikation
flir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus groRzelligem B-Zell-
Lymphom und primdr mediastinalem groRRzelligem B-Zell-Lymphom nach zwei oder mehr
systemischen Therapien — duRern kénnen.

Innerhalb unseres Teams gab es zwei Veranderungen. Neu dabei ist Frau Dr. Katharina
Schmidt aus dem Bereich Medizin und Herr Dr. Markus Finzsch, der das Dossier mitbetreut.
Wieder begriiBen dirfen wir unsere Biostatistikerin Frau Svantje Richter.

Axi-Cel wurde im August 2018 von der Europdischen Arzneimittel-Agentur in diesem
Anwendungsgebiet als Orphan Drug zugelassen und bereits zweimal vom G-BA mit einem
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bewertet. Wir sind sehr dankbar, dass alle Institutionen
in Deutschland eng kooperiert haben, damit die Sprunginnovation Axi-Cel fur die Patientinnen
und Patienten in schnellstméglicher Weise und unter Bericksichtigung der notwendigen
SicherheitsmalRnahmen sofort hergestellt werden konnte. Dies ermdglichte die Behandlung
von Uber 1.000 Patienten mit Axi-Cel an den qualifizierten CAR-T-Zentren in Deutschland.
Dafiir noch einmal Tausend Dank an alle.

Eine schnelle und zuverlassige Herstellung ist essenziell, um die Prognose der Patienten zu
verbessern. Hinsichtlich der Herstellungsslots ist das Ziel, diese in weniger als einer Woche ab
Registrierung zur Verfliigung zu stellen, in dringenden Fallen sogar schneller. Die Dauer der
patientenindividuellen Axi-Cel-Herstellung in unserer niederlandischen Produktionsanlage
betrdagt im Median 19 Tage, gemessen vom Zeitpunkt der Apherese bis zur internen
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Qualitatsprifung und Freigabe fir die Auslieferung. Unser Herstellungserfolg im ersten
Halbjahr 2023 liegt bei liber 98 Prozent.

GemaB der aktuellen DLBCL-S3-Leitlinie soll bei Patienten mit primar kurativer
Therapieintention nach einem zweiten Rezidiv oder Progress eine CAR-T-Zelltherapie
durchgefiihrt werden, falls diese nicht in der Zweitlinie erfolgt ist. Da Axi-Cel in kurativer
Intention verabreicht wird, sieht Gilead nur Therapien, die ebenfalls in kurativer Intention
gegeben werden, als zVT im vorliegenden AWG.

Lassen Sie mich nun kurz auf die Griinde eingehen, warum wir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Axi-Cel sehen.

Erstens. Ein bisher einzigartiger therapeutischer Fortschritt in dieser Indikation und das
kurative Potenzial mit Axi-Cel. In der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 lag die OS-Rate
nach 60 Monaten bei 42,6 Prozent. Damit war knapp die Halfte der Patienten auch funf Jahre
nach der Behandlung mit Axi-Cel noch am Leben. Aktuelle Sechsjahresdaten der ZUMA-1-
Studie sind seit letzter Woche Donnerstag verfligbar und werden auf dem ASH im Dezember
dieses Jahres prasentiert. Die dort gezeigte OS-Rate nach 72 Monaten von immer noch knapp
40 Prozent bestatigt das kurative Potenzial von Axi-Cel eindriicklich. Axi-Cel ist die einzige CAR-
T-Zelltherapie, fiir die Daten fir einen derart langen Zeitraum existieren.

Zweitens. Ubertragbarkeit auf den Versorgungsalltag. Die in der ZUMA-1-Studie erzielten
Ergebnisse lassen sich im deutschen Versorgungskontext reproduzieren. So wiesen in der
Registerstudie der German Lymphoma Alliance und dem Deutschen Register fir
Stammezelltransplantation 74 Prozent der Patienten ein objektives Therapieansprechen mit
Axi-Cel auf und 42 Prozent der Patienten sogar ein vollstandiges Therapieansprechen. Das OS
nach 12 Monaten lag fir Axi-Cel im deutschen Patientenkollektiv bei circa 55 Prozent. Neueste
Ergebnisse werden wiederum auf dem ASH im Dezember erwartet.

Drittens. Vergleichende Auswertungen von hochqualitativen Registerdaten. Die Analyse des
franzosischen DESCAR-T-Registers durch Bachy et al. stellt unserer Meinung nach die
bestverfligbare Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens von Axi-Cel dar.

Lassen Sie mich kurz die Grinde dafiir benennen.

Erstens. Das DESCAR-T-Register kann als franzosische Version der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung angesehen werden. Das Register ist verpflichtend, unabhéngig und hat eine
hohe Qualitatskontrolle.

Zweitens. In der Studie von Bachy et al. wurden die beiden CAR-T-Produkte Axi-Cel und das
als zVT benannte Tisagenlecleucel, kurz Tisa-Cel, verglichen.

Drittens. Die Studie von Bachy et al. wurde nach hdchsten wissenschaftlichen Standards
durchgefiihrt und hochrangig im ,Nature Medicine” publiziert und ist aufgrund der
verfligbaren Details im Artikel wie im Supplement auch duRerst transparent. Besonders sticht
das exzellente Matching in dieser Arbeit hervor, dieses ist zentral fir die Aussagesicherheit
bei nicht-randomisierten Studien. Es wurden zwei international anerkannte Methoden
angewandt. Sowohl mit dem Propensity-Score-Matching als auch mit dem Inverse-Probability-
of-Treatment-Weighting konnten jeweils statistisch belastbare Ergebnisse gezeigt werden:
eine deutlich hohere Wirksamkeit von Axi-Cel versus Tisa-Cel bei gleichzeitig mehr
Nebenwirkungen. Das mit dem Propensity-Score-Matching gezeigte Hazard Ratio fiir das OS
lag bei 0,63 mit einem 95-prozentigen Konfidenzintervall von 0,45 bis 0,88. Das mit dem
Inverse-Probability-of-Treatment-Weighting berechnete Overall-Survival-Hazard-Ratio betrug
0,71 mit einem 95-prozentigem Konfidenzintervall von 0,54 bis 0,93; jeweils berechnet auf der
Basis von Einjahresdaten. Extensive Sensitivitatsanalysen unterstiitzen diese Ergebnisse.

Das IQWiG sieht die Auswertung von Bachy et al. als nicht bewertungsrelevant an. Die Griinde
hierfir sind:
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Erstens. Da wir weder Zugriff auf die Primardaten des DESCAR-T-Registers haben noch an der
Bachy-Arbeit beteiligt waren, konnten wir leider weder den geforderten Studienplan noch den
SAP, noch die vollumfangliche Darstellung der UE vorlegen. Auch ist keine systematische
Identifikation der Confounder in der Bachy-Arbeit dargestellt.

Zweitens. In der Studie von Bachy et al. wurde ab Infusion und nicht ab Therapieentscheidung
analysiert, und somit liegt eine Verletzung des ITT-Prinzips vor. Allerdings wurde in einer
Sensitivitatsanalyse der Effekt, statt des Infusionszeitpunkts den Zeitpunkt der CAR-T-
Bestellung zu verwenden, untersucht. Diese Analyse flhrte zu qualitativ identischen
Ergebnissen. Das OS war statistisch langer fur Patienten, die mit Axi-Cel statt mit Tisa-Cel
behandelt worden waren.

Aus unserer Perspektive ist die zentrale Frage dieser Nutzenbewertung, ob der G-BA
hochqualitative Auswertungen von belastbaren Registerdaten akzeptiert, die der pU nicht
selbst durchgefiihrt hat, das heil3t, bei dem der pU keinen direkten Zugriff auf die Primardaten,
Studienberichte und Analyseplane hat; denn dies ist die einzige wirkliche Limitation der im
Dossier eingereichten Auswertung der DESCAR-T-Studie von Bachy et al.

In der Gesamtschau gibt es einen auBergewohnlich groRen und belastbaren Register-
basierten Evidenzkorper. Demnach ist die Wahrscheinlichkeit, dass Axi-Cel das
Gesamtiiberleben signifikant gegeniiber Tisa-Cel verldngert, sehr hoch. Entsprechend wird
dies auch im Behandlungsalltag umgesetzt bzw. sind die Produkte in den Leitlinien auch so
positioniert.

Unter Berlicksichtigung aller vorliegenden Evidenz ldsst sich ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Axi-Cel im vorliegenden Anwendungsgebiet ableiten.

Nun bedanke ich mich ganz herzlich fiir lhre Zeit und Ihr Zuhéren und hoffe auf eine angeregte
Diskussion. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Welte, fiir diese Einfihrung. — Ich
fange mit der Studie von Bachy et al. an und frage DGHO, DAG-HSZT und die GLA: Sie haben
in lhrer Stellungnahme auch gesagt, dass vergleichende Registerstudien wie eben die Arbeit
von Bachy et al. Berlicksichtigung finden sollten. Sie bewerten das franzosische DESCAR-T-
Register auch als, ich sage mal, valide. Welche relevanten Schlussfolgerungen ergeben sich
aus lhrer Sicht aus dieser Studie von Bachy et al., vor allen Dingen vor dem Hintergrund der
vom IQWiG geduBerten Kritikpunkte, wie zum Beispiel fehlender systematischer Identifikation
von potenziell relevanten Confoundern und der Verletzung des ITT-Prinzips? Ist das relevant?
Oder: Kann man sagen: ,Es ist trotzdem bewertungsrelevant“? — Ich sehe, als Erster hat sich
Herr Professor Dreger gemeldet, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Dreger (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Hadmatopoetische
Stammazelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V.): Vielen Dank, Herr Hecken. — Wenn
wir davon ausgehen, dass wir in der dritten Linie oder in spaterer Linie nur mit den CAR-T-
Zellen ein potenziell kuratives Therapieprinzip vor uns haben - die autologe
Stammezelltransplantation kommt da eigentlich aus verschiedenen Grinden nicht mehr
infrage —, dann ware tatsachlich die zweckmaRige Vergleichstherapie das Tisa-Cel oder eben
das Liso-Cel.

In der Bachy-Arbeit wurde das Tisa-Cel mit sehr viel Aufwand verglichen, wie das in einer
Registerstudie Uberhaupt nur moglich ist, und man kam zu dem Ergebnis, dass die
Wirksamkeit von Axi-Cel besser ist. Das deckt sich mit unseren eigenen publizierten Daten;
das deckt sich auch mit den britischen Daten. Es gab (brigens Anfang des Jahres eine Arbeit
von Roddie et al. in ,,Blood Advances”, wo sehr schon gezeigt wird, dass Tisa-Cel insbesondere
bei den Patienten, die — da haben wir jetzt wieder das Bridging— keine gute
Krankheitskontrolle vor der CAR-T-Zelltherapie haben, wesentlich schlechter lauft als Axi-Cel.
Das sage ich vielleicht noch mal als Riickgriff auf das, was wir eben besprochen haben. Das
deckt sich auch mit den eigenen Erfahrungen, die wir im klinischen Alltag mit diesen beiden
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Produkten gemacht haben. Das Resultat ist — das darf ich, glaube ich, behaupten —, dass Tisa-
Cel in der dritten Linie eigentlich gar keine Rolle mehr spielt, sondern das Feld jetzt allein von
Axi-Cel und Liso-Cel abgedeckt wird, weil die Effizienzdaten einfach besser sind. Natirlich
konnen retrospektive Studien, Registerdaten, nicht den Qualitdatsanspruch einer prospektiven
randomisierten Studie erflllen; aber sie kdnnen auf jeden Fall trotz systemimmanenter
Schwdachen Anhaltspunkte liefern, die dann natirlich auch praktische Bedeutung haben.
Wenn wir das alles negieren, wenn wir schon aus grundsatzlichen Erwagungen heraus solche
Studien, auch so gute, wie es die franz6sische eigentlich ist, nicht akzeptieren kdnnen, dann
brauchen wir auch keine Register mehr zu fihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Herr Professor Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Ich glaube, Herr Dreger hat es eigentlich schén zusammengefasst.
Um es vielleicht noch einmal zu verstarken: Ich glaube, die Evidenz, dass Axi-Cel wirksamer als
Tisa-Cel ist, ist (iber verschiedenste Datensets fassbar. Deshalb, glaube ich, werden auch diese
Real-World-Daten, die natlirlich Schwachen haben, dadurch validiert. Man muss auch sagen —
das ist zwar ein indirekter Vergleich —: In der zweiten Linie ist ja auch die Tisa-Cel-Studie, die
BELINDA-Studie, im Vergleich zur ZUMA-7, die positiv ist, negativ gewesen. Deshalb ist es
tatsachlich so, dass Tisa-Cel in der Behandlung keine Rolle mehr spielt. Bei uns — um wieder
aus personlicher Sicht dariiber zu reden, aber das machen ja viele andere Kolleginnen und
Kollegen genauso — wird das Tisa-Cel in der dritten Linie nicht mehr und damit gar nicht mehr
eingesetzt, weil wir einfach der Meinung sind, dass es weniger wirksam ist als das Axi-Cel, um
das es heute geht. Liso-Cel hat sicherlich die gleiche Wirksamkeit wie das Axi-Cel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lenz. — Frau Miiller von der
KBV hat eine Frage.

Frau Dr. Miiller (KBV): Vielen Dank, Professor Hecken. — Die AkdA hat sich jetzt noch nicht
dazu geduBert, macht das aber vielleicht noch.

Ich habe das jetzt so mitgenommen: Wir haben in dieser Bachy-Studie einen OS-Vorteil — der
wurde eben auch zitiert —, ein Hazard Ratio von 0,61 — oberes Kl: 0,79 — fir Axi-Cel versus Tisa-
Cel.

Wir haben diese ganzen Probleme mit den Confounder-Adjustierungen. Das wurde Ubrigens
fir beide Methodiken — das gilt sowohl fir die Propensity-Score-Adjustierung als auch fir die
IPTW-Analyse — nicht begriindet. Und wir haben nur zu spezifischen UE Daten, also nicht zu
den Gesamtraten. Es ist, denke ich, etwas schwierig, auf dieser Grundlage eine Nutzen-Risiko-
Bewertung durchzufihren.

Jetzt ist meine Frage: Das reicht Ihnen aber zusammen mit anderen, eigenen Daten und Daten
aus Grol3britannien, die wir jetzt hier nicht vorliegen haben, auf die Sie aber abgehoben
haben, um zu sagen, dass Tisagen anders als Lisocabtagen und Axicabtagen in der Third Line
des Diffuse Large B-Cell Lymphoma keine Rolle mehr spielen wiirde? Denn der Effekt ist ja
nicht riesig, um es vielleicht noch einmal etwas pointierter zu sagen. Vielleicht kann die AkdA
dazu auch noch einmal etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Wir gehen aber jetzt der Reihe nach vor. Jetzt gebe ich
Herrn Lenz das Wort, danach sind Herr Dreger und Herr Krause dran, und dann ist Frau Nink
an der Reihe. — Bitte schon, Herr Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Es ist, wie ich es gerade schon gesagt habe: Es gibt eben
unterschiedliche Datensets, unterschiedliche Studien. Wenn man sich die JULIET-Studie
anschaut, sieht man: Die Ansprechraten sind eben doch niedriger als unter Axi-Cel. Das alles
sind zum Teil kleine Datensets und schwierige, indirekte Vergleiche; das ist mir vollig klar.
Trotzdem hat es genau zu dem, was Sie in lhrer Frage ansprechen, gefihrt: Tisa-Cel spielt in
der klinischen Routine keine Rolle mehr, wenn man sich das Gesamtspektrum der CAR-T-
Zentren in Deutschland anschaut.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Ich kann das nur wiederholen bzw. verstarken: Letztlich
sind das alles keine glasklar, gut herausgearbeiteten Daten, wie wir sie in einer randomisierten
Studie erreichen kdnnten. Aber sie sind alle kongruent, also alle retrospektiven Daten, die wir
haben, deuten darauf hin, dass die Effektivitdt von Axi-Cel letztlich einfach groRer ist als die
von Tisa-Cel. Oder umgekehrt bzw. besser gesagt: Tisa-Cel ist sicher besser vertraglich, hat vor
allem weniger neurologische Nebenwirkungen, aber das gleicht diesen Nachteil der
schlechteren Krankheitskontrolle nicht aus, sodass eben tatsichlich auch das Uberleben,
selbst bei den alteren Patienten, mit dem wirksameren, wenngleich auch
nebenwirkungstrachtigeren Produkt besser zu sein scheint.

Ich personlich habe schon lange keinem Patienten mit dieser Indikation mehr Tisa-Cel
verordnet, einfach auch aus den personlichen ungiinstigen Erfahrungen, die wir damit haben.
Ich weil}, das ist kein hartes Argument. Aber in der Summe, wie gesagt, ist das alles kongruent,
und man ware eigentlich schlecht beraten — das ist auch den Patienten gegeniiber schlecht zu
verantworten —, wenn es all diese Daten gibt, zu sagen: Ach nein! Du bekommst jetzt doch das
andere.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hat Herr Professor Krause, AkdA, das
Wort. Dann folgen Herr Professor Dreyling und Frau Nink. Danach frage ich Frau Miiller, ob
ihre Frage beantwortet ist.

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Auch wir haben das Thema diskutiert, und wir kénnen alle diese
Argumente nachvollziehen, die darauf hindeuten, dass Axi-Cel vermutlich das potentere
Produkt ist, gleichzeitig mehr Nebenwirkungen hat; aber von der Endbewertung sehen wir es
doch deutlich kritischer. Es gibt einfach Liicken in dieser Datenbasis, und es besteht auch ein
gewisser Widerspruch in dem Anspruch. Der pharmazeutische Unternehmer hatte einleitend
gesagt, es sei eine Sprunginnovation. Jetzt geht es aber um den Vergleich mit einem
Konkurrenzprodukt, was in ahnlicher Weise innovativ ist. Man hat so das Gefiihl, es ist weniger
potent, aber wirklich herauszuarbeiten, dass man da einen eindeutigen Vorteil konstatieren
kann, damit tun wir uns schwer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Krause. — Herr Professor
Dreyling erhalt jetzt das Wort. Herr Ludwig hat sich noch gemeldet, dann Frau Nink, dann Frau
Miller. — Herr Professor Dreyling, bitte.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Aus der klinischen Praxis heraus mdchte ich ganz kurz sagen: Es
ist ganz einfach: Das Bessere ist der Feind des Guten. Die Einfiihrung der CAR-T-Zellen generell
war eine Sprunginnovation. Wirklich alle Sets — mit den schon diskutierten Schwachen; denn
retrospektive Daten haben natiirlich potenziell Bias — zeigen genau in die gleiche Richtung,
und das entspricht auch dem persdnlichen Empfinden in der eigenen Serie. Es ist relativ klar,
dass das Axi-Cel wirksamer ist. Es ist auch relativ klar, dass die Neurotoxizitat hoher ist. Mit
Liso-Cel wird diese Liicke jetzt geschlossen, sage ich mal. Aufgrund dessen ist es einfach so,
dass Tisa-Cel eigentlich so gut wie gar nicht bei uns eingesetzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreyling. — Herr Professor
Ludwig, AkdA.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Prinzipiell kann ich mich dem, was die Kollegen aus der
Hiamatologie und Onkologie gesagt haben, anschlieRen. Die AkdA hat deswegen auch am Ende
die Anerkennung eines Anhaltspunktes fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
empfohlen. Wir missen aber ganz klar sagen, dass wir natlirlich erhebliche Probleme in der
Evidenzbasis dieser Bewertung haben, weil wir einfach aufgrund der heute verfiigbaren
Therapiestrategien, neben  Polychemotherapie, Hochdosischemotherapie, einigen
monoklonalen Antikdrpern, die bei hochmalignen Lymphomen wirksam sind, Schwierigkeiten
haben, ausreichend vergleichende klinische Studien durchzufihren.
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Zu dieser Frage , Axi-Cel versus Tisa-Cel” kann ich mich nicht dulRern, weil ich davon zu wenig
verstehe. Aber insgesamt ist die Evidenzbasis fiir diese neuartigen Therapien derzeit
problematisch und die Evaluation des Zusatznutzes dementsprechend auch. Auf der anderen
Seite bin ich fest davon Uberzeugt, dass die CAR-T-Zellen eine wesentliche — ob das nun eine
Sprunginnovation oder einfach eine wesentliche Verbesserung ist, sei mal dahingestellt —
Verbesserung der Therapiealternativen bei Patienten ist, die mit den herkdmmlichen
Therapien bei hochmaligen Lymphomen nicht ausreichend behandelt wurden und
rezidivierten; dem stimmt die AkdA vollkommen zu.

Aber, wie gesagt, ich glaube, dass die vorgelegten Daten derzeit letztlich nicht klar erlauben,
zu beurteilen, wie groB der tatsachliche Zusatznutzen ist, weil die Durchfiihrung klinischer
Studien in dieser Situation mit ausreichenden Patientenzahlen und entsprechend relevanten
Endpunkten einfach extrem schwierig ist. Deswegen ist das Votum aus Sicht der AkdA
eindeutig: Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. — Jetzt bekommt
Frau Nink das Wort. Danach ist Frau Miiller an der Reihe, dann folgt Frau Ludwig vom GKV-SV.
— Frau Nink, IQWiIG, bitte.

Frau Nink (IQWiG): Vielen Dank. - Ich mochte weniger eine Frage stellen, als vielmehr noch
einmal kurz sortieren; denn es wurden jetzt auch einige Aspekte aus der Bachy-Studie
angesprochen.

Naturlich sehen wir grundsatzlich auch die Mdglichkeit, nicht-randomisierte Studien
heranzuziehen. Fur den Kontext der anwendungsbegleitenden Datenerhebung ist das ja auch
an verschiedenen Stellen bereits beschrieben worden. Naturlich spielen krankheitsspezifische
Register hier eine ganz bedeutende Rolle. Aber wir miissen gleichzeitig sehen, dass es auch
methodische Limitationen gibt bzw. dass gegebenenfalls bestimmte Daten in den Registern
zum Beispiel nicht erfasst werden.

Das, was uns jetzt hier ganz zentral gefehlt hat, ist die Auseinandersetzung mit potenziellen
Confoundern, und natdrlich fehlt auch die Erhebung einiger Endpunkte wie beispielsweise
eine umfassende Erhebung der Nebenwirkungen.

Ich wiirde aber gerne auch kurz noch etwas zum OS-Effekt sagen, der jetzt eben beschrieben
wurde. Der OS-Effekt, der beschrieben wurde, war der OS-Effekt mit einer Operationalisierung
ab Infusion. In der Studie Bachy ist der Effektschatzer fiir die andere Operationalisierung,
namlich ab Therapieentscheidung bzw. hier ab Bestellung der CAR-T-Zellen leider nicht
berichtet. Das, was hier aber berichtet ist, ist der p-Wert. Der p-Wert liegt bei 0,038. Das heif3t,
in dieser Situation ist davon auszugehen, dass die Hazard Ratio ganz, ganz knapp statistisch
signifikant wird.

Wir mussen uns schon auch Folgendes iberlegen: Wir sind hier nach wie vor in einer Situation,
in der wir eine nicht-randomisierte Studie haben. Also selbst bei einer optimalen Kontrolle fir
Confounder und anderem, was man alles machen kann, wiirden wir hier natlirlich noch eine
Restunsicherheit sehen. Das heil3t, wir wiirden hier keinen dramatischen Effekt erwarten, aber
wir wiirden schon eine verschobene Hypothesengrenze sehen, die wir im Bereich von 0,2 bis
0,5 fiir die Hazard Ratio einsortieren wirden.

Von daher muss man sagen: Der Effekt, der hier ab Infusion fiir das OS berichtet wird, auch
wenn wir den genauen Effektschatzer nicht kennen, wird auf jeden Fall nicht grol8 genug sein,
um nicht allein durch StérgroRen erklart werden zu kdnnen. Das noch einmal zur Einsortierung
des OS-Effekts aus der Studie Bachy.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Mochte das jemand
kommentieren? — Ja, Frau Richter.

Frau Richter (Gilead Sciences GmbH): Vielen Dank. — Frau Nink, natirlich ist es klar, dass ein
indirekter Vergleich immer mit gewissen Limitationen einhergeht. Das haben Bachy et al. in
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der Studie auch entsprechend beschrieben. Zu Ihrem Punkt ,,Unmeasured Confounding”. Da
haben Bachy et al. die eigene Limitation natlirlich benannt; aber sie haben auch kontrolliert
und den Effekt mit dem sogenannten E-Value geschatzt, dass man eben Unmeasured
Confounding in einem sehr groBen Ausmall sehen misste, um dieses als Unmeasured
Confounding zu erklaren.

Sie haben auch gesagt, dass die Identifikation der Confounder nicht vorliegt. Das ist fiir uns ja
leider auch der Fall; wir wissen das nicht. Nichtsdestotrotz sieht man natirlich auch, wenn
man sich diese Publikation anschaut, wie sehr genau da hingeschaut wurde, welche
Confounder beriicksichtigt werden, sodass wir eben diesen Effekt schon in einem
betrachtlichen AusmaR gesehen haben, zumindest fiir das Propensity-Score-Matching.

Sie haben erwahnt, dass ab Bestellung dieser Effekt ein bisschen kleiner wird. Ja, das haben
wir auch gesehen; aber er ist immerhin noch statistisch signifikant, und das ist durchaus
bemerkenswert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Richter. — Jetzt haben erst Frau Miiller
und dann Frau Ludwig, GKV-SV, das Wort. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller (KBV): Ich hatte mich nicht noch einmal gemeldet. Ich denke, das ist jetzt
erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erledigt?

Frau Dr. Miiller (KBV): Ich wollte nur noch einmal sagen, die AkdA sieht ja einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, aber, wenn ich das richtig verstanden habe, im Wesentlichen
eben nicht im Vergleich zu Tisagen, sondern im Vergleich zu den konventionellen
Chemotherapien. Vielleicht stellt die AkdA das noch einmal klar, weil das fiir mich nicht so
ganz herauskam.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich hatte Herrn Ludwig so verstanden, dass ihm fiir den
Vergleich der beiden CAR-Ts untereinander das hinreichende fachliche Beurteilungsvermogen
fehle, wobei ich das mit einem Vorbehalt sage. Ich habe das auf die konventionellen
Chemotherapien bezogen. — Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Das ist korrekt. Dem habe ich nichts hinzuzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Danke. — Dann hat jetzt Frau Ludwig, GKV-
SV, das Wort.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe eine etwas andere, eine eher
Ubergeordnete Frage. Wir haben hier im Anwendungsgebiet sowohl Patienten mit DLBCL als
auch Patienten mit PMBCL. Ich wiirde jetzt die klinischen Stellungnehmer gerne konkret nach
den PMBCL-Patienten fragen. Diese sind ja doch etwas anders, was etwa die Prognose oder
auch das Alter etc. betrifft. Meine Frage ist: Welche Therapieoptionen gibt es fir die
Patienten, also mit mindestens zwei Vortherapien, mit dem PMBCL? Wie werden diese
behandelt? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Ludwig. — Herr Professor Dreger, bitte.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Diese werden, wenn es jetzt nur um die zugelassenen
Medikamente oder Therapiestrategien geht, genauso behandelt wie Patienten mit diffus
grofRzelligen B-Zell-Lymphomen. Das waren also Therapien wie Polatuzumab-basierte
Strategien oder mit Tafasitamab und Lenalidomid. Es wirken auch noch andere Dinge, die bei
den diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom nicht so schon helfen, wie CD30-Antikorper-
Checkpoint-Inhibitoren, aber das ware off label.

Das, was man vielleicht erganzend sagen darf, ist, dass die CAR-T-Zellen besser laufen, wobei
wir in der dritten Linie bisher ja nur eine Zulassung fiir Axi-Cel und nicht fir Tisa-Cel hatten.
Insofern gibt es auf dem Schenkel keine direkten, auch keine indirekten, sondern (iberhaupt
keine Vergleiche. Es gibt aber Vergleiche in mit Axi-Cel behandelten Populationen zwischen
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primar mediastinalen B-Zell-Lymphom versus diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom. Da sieht es
so aus, als wiirden die jungen Patienten — es sind ja meist junge Patienten mit einem primar
mediastinalen B-Zell-Lymphom — doch noch besser laufen, als die mit dem diffus groRzelligen,
sodass wir hier bei dieser speziellen Entitat einen enormen therapeutischen Benefit sehen,
die allerdings in der dritten Linie kaum noch ankommen wird, weil alle diese Patienten, die ja
meist friih rezidivieren oder primar refraktar sind — spatere Rezidive gibt es da so gut wie gar
nicht —, jetzt moglichst schon in der zweiten Linie mit Liso-Cel behandelt werden; das ware
dann hier das zugelassene Medikament.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Dreger. — Herr Professor Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Ich glaube schon, dass man PMBCLs und DLBCLs signifikant
unterscheiden muss. Die Heilungsrate durch die Erstlinie ist deutlich hoher, sie liegt bei um
die 90 Prozent. Aber wenn Patientinnen und Patienten — es sind in der Regel Frauen, jlingere
Frauen, medianes Erkrankungsalter ist 35 — rezidivieren, ist die Prognose, wenn wir jetzt mal
die CAR-T-Zellen weglassen, desastros. Diese Patientinnen versterben in der Regel an ihrer
Erkrankung.

Die Dinge, die jetzt genannt wurden, wie Pola und Tafa, sind natirlich in keiner Studie geprift,
weil diese Patienten in der Regel dort ausgeschlossen sind oder weil so wenige Patienten in
den Studien waren, dass man keine Dinge ableiten kann. Insofern sind die CARs, von denen
wir durch die Real-World-Evidence — auch wenn es kleine Patientenzahlen sind — insgesamt
wissen, dass die kurativ und hochst effizient sind, ein ganz wichtiges Element in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem PMBCL.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lenz. — Frau Ludwig, ist
Ihre Frage beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ja, die Frage ist beantwortet. Ich hatte direkt noch eine
Anschlussfrage, die sich jetzt auf das gesamte Anwendungsgebiet, also DLBCL und PMBCL,
bezieht; sie geht auch an die klinischen Stellungnehmer. Und zwar: Wiirden Sie sagen, dass es
unter Patienten, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet sind, auch noch Patienten gibt, die
dann tatsachlich Polatuzumab, Bendamustin und Rituximab oder Tafasitamab bekommen?
Oder sind, also wenn verfigbar natirlich, CAR-T-Zelltherapien dann fiir alle geeigneten
Patienten eigentlich der Standard?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Ludwig. — Herr Professor Lenz, Sie hatten
Sie als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Fir die meisten Patienten sind dann natirlich die CARs der
Standard. Aus meiner Sicht waren die wenigen Patientinnen und Patienten, die alter sind oder
starke Komorbiditaten haben, nicht qualifiziert fiir CARs. Das sind aber nicht ganz so
schrecklich viele. Das zu quantifizieren, fallt mir immer schwer, 10, 15 Prozent vielleicht, aber
das finde ich schwierig, weil man natirlich in seiner Praxis immer nur gewisse Selektionen
sieht. Man sieht die Patienten, die man nicht bekommt, nicht. Es gibt wenige Patienten, die
eine CAR-T-Zellbehandlung ablehnen. Wie gesagt: Die wenigen Patienten, die es ablehnen
oder nicht infrage kommen, waren fir mich dann Kandidaten fir Pola, BR oder TafaLen —
auller man setzt diese Substanzen mal zum Bridging ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lenz. — Jetzt hat Herr Professor
Dreyling das Wort, und danach ist Herr Professor Dreger an der Reihe.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Ich wollte nur zusammenfiihren, was bisher gesagt worden ist.
Ja, molekular sind das zweierlei Erkrankungen, die sich auch prognostisch unterscheiden.

Aber klinisch hat Herr Dreger durchaus Recht damit, dass viele der Therapieprinzipien, die wir
anwenden, gleich sind. Das wird im amerikanischen Literaturgut ein bisschen anders gesehen.
Wir haben auch seit Jahrzehnten bei den mediastinalen B-Zell-Lymphomen teilweise andere
Chemotherapieregime etabliert. Aber da ist trotzdem CHOP-14 eigentlich fur viele Patienten
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genau der Standard. Es gibt da, wie gesagt, kleinere Unterschiede, aber die Grundinstrumente
sind die gleichen.

Im klinischen Verlauf ist es genauso, wie Herr Lenz sagt. Haufig ist es im Rezidiv so, dass erstens
die alteren Patienten ganz herausfallen, auch komorbide Patienten fallen heraus. Zweitens.
Im Rezidiv ist diese Erkrankung manchmal noch einmal deutlich rascher voranschreitend als
das klassische DLBCL; aber das sind wirklich nur Nuancen im Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreyling. — Herr Professor
Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Wenn die Frage von Frau Ludwig darauf abzielte, ob die
Versorgungskapazitaten in Deutschland ausreichend sind, um tatsdchlich alle bedirftigen
Patienten zu versorgen, dann kann man das, glaube ich, mittlerweile mit Ja beantworten. Wir
haben 43 qualifizierte Zentren in Deutschland. Nicht jedes Zentrum ist fiir jedes Produkt
qualifiziert, aber was die aggressiven B-Zell-Lymphome angeht, sind es, glaube ich, jetzt
tatsachlich 43 Standorte. Auch aufseiten der Hersteller nehme ich jetzt keine Engpéasse wahr,
die dazu beitragen, dass Patienten, die eigentlich eine Indikation haben, keine CAR-T-Zellen
bekommen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dreger. — Frau Ludwig, haben Sie eine
Nachfrage?

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Nein, das ist dazu jetzt alles. Vielen Dank. — Ich hatte nur noch eine
Frage zum Nebenwirkungsprofil, wenn ich die auch direkt stellen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Sie hatten eben schon einmal kurz das Nebenwirkungsprofil von
Axi-Cel im Vergleich zu Tisa-Cel ein bisschen bewertet. Mich wiirde jetzt interessieren, wie
lange Nebenwirkungen auftreten kénnen. Ich habe gelesen, Infektionen, zum Beispiel infolge
von Neutropenien nach CAR-T-Zellgabe, konnen durchaus (iber einen langeren Zeitraum
auftreten. Auch die Neurotoxizitdt ist ein Problem. Wie lange nach Infusion kann das
auftreten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Dreger, Sie haben die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Die immer in der Offentlichkeitswahrnehmung sehr im
Vordergrund stehenden Nebenwirkungen sind ja das CRS, das Zytokin-Freisetzungssyndrom,
und die Neurotoxizitat. Praktisch ist es aber tatsachlich doch mehr das von Ihnen eben schon
angesprochene Infektionsrisiko, was einerseits dadurch beglinstigt wird, dass es teilweise, so
etwa bei einem Viertel der Patienten, zu recht langen Zytopenien kommt. Das heif3t, die
Patienten haben keine funktionierenden neutrophilen Granulozyten bzw. nicht ausreichend
bzw. brauchen da immer sehr viel Hilfe. Wir haben auch Defizienzen aufseiten des B-Zell- und
des T-Zellsystems. Aus all dem heraus erwdchst ein ziemlich protrahiertes Infektionsrisiko, was
sich durchaus liber das ganze erste Jahr verteilen kann.

Deswegen haben wir die Qualitatssicherungsrichtlinie und die Anbindung an die Zentren und
die Prophylaxen, die in den Leitlinien festgelegt sind. Damit kann man das einddmmen oder
kontrollieren. Aber es bleibt unter dem Strich schon ein erhohtes Infektionsrisiko als
eigentliche Hauptproblematik der CAR-T-Zelltherapie. Je mehr andere Therapien diese
Patienten bekommen haben — auch die Grunderkrankung selber tragt ja zur Immundefizienz
bei —, desto mehr Uberlagert sich da vieles. Aber das ist sicher das, worauf man als Behandler
am meisten Augenmerk haben muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreger. — Herr Professor
Ludwig, ich hatte eben bei lhnen mal eine gehobene Hand gesehen, die aber jetzt
verschwunden ist. Hatten Sie sich gemeldet?
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich habe mich noch einmal gemeldet. — Ich stimme im Prinzip
mit den Kollegen aus Hamatologie und Onkologie vollkommen Uberein. Aber ich will doch
noch einmal ganz klar betonen, dass wir weiterhin ein groBes Defizit an aussagekraftigen
Studien hinsichtlich der neuen Therapieoptionen einschlieBlich der monoklonalen Antikérper
und natdlrlich auch ein erhebliches Kenntnisdefizit hinsichtlich der Nebenwirkungen haben.
Wir wissen alle, dass diese Antikdrper irgendwo auch immunologisch wirksam sind und auch
ein erhohtes Infektionsrisiko bedeuten.

Das heifst, wir bewegen uns derzeit auf sehr diinnem Eis. Wir brauchen unbedingt weitere
verniunftige, randomisierte kontrollierte Studien, die diese neuen Therapieoptionen
monoklonaler Antikorper, CAR-T-Zelltherapien addquat untersuchen, und erst dann werden
wir, glaube ich, eine endgiiltige Entscheidung treffen konnen. Die monoklonalen Antikérper
sind interessant; aber sie sind bisher — das klang bei Herrn Lenz etwas an — absolut
unzureichend untersucht hinsichtlich ihres Nutzens und ihrer Risiken im Vergleich zu CAR-T-
Zellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ludwig. — Jetzt frage ich noch
einmal Frau Ludwig, GKV-SV. Ist Ihre Frage bezliglich der Nebenwirkungen beantwortet?

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Die Frage ist beantwortet. Ich habe fiir mich von Herrn Dreger
mitgenommen, dass vor allem das Infektionsrisiko Gber einen ldngeren Zeitraum eine Rolle
spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, so habe ich es auch verstanden. — Herr Krause von der
AkdA hat sich noch gemeldet. Bitte schén, Herr Professor Krause.

Herr Prof. Dr. Krause (AkdA): Es geht noch einmal um das, was Herr Ludwig angesprochen
hat, und was vorhin auch schon einmal angesprochen wurde: Stichwort , Alternativen neuerer
Art“. Es ist, denke ich, ganz klar so, dass man den CAR-T-Zellen den Vorrang gibt fiir Patienten,
die es vertragen, also wo man denkt, dass diese fit genug dafiir sind. Aber trotzdem mdchte
ich noch einmal das, was Herr Ludwig auch gesagt hat, unterstiitzen. Die wirklich
guantifizierenden Daten, die den Unterschied klarmachen und zeigen, wie viel besser das
eventuell ist oder ob wir uns vielleicht etwas vormachen, fehlen tatsachlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Krause. — Herr Professor Lenz
hat das Wort, und dann ist Frau Holtkamp an der Reihe.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Ich denke, wir sprechen ja heute zum Teil tGiber die bispezifischen
Antikorper. Das sind in der Regel Phase-1-, Phase-2-Studien, die publiziert sind, die auch zur
Zulassung in der dritten Linie zumindest fiir DLBCL und High-Grade B-Cell-Lymphoma gefiihrt
haben. Ich glaube, im Augenblick kann man noch nicht genau abschatzen, wie deren kuratives
Potenzial ist. Dies hat ein deutlich kiirzeres Follow-up. Die Patientenzahlen sind geringer bzw.
vielleicht in Studien manchmal auch héher. Wir haben bislang aber keine Real-World-Daten;
das geht auch gar nicht bei den kurzen Zulassungszeiten. Das wird die Zeit schon zeigen. Aber
im Augenblick ist es so: Wir haben fiir die CAR-T-Zellen gerade in der dritten Linie schon
langfristige Evidenz durch die Studien. Sie waren einarmig, das verstehe ich. Aber wir haben
natirlich auch relativ starke Real-World-Evidenz, die darauf hindeutet, dass wir dort eben ein
relativ hohes kuratives Potenzial haben. Ich bin nicht sicher, ob wir das mit der Monotherapie
mit bispezifischen Antikérpern erreichen, aber das muissen in der Tat, wie es Herr Ludwig ja
richtig sagt, die nachsten Studiengenerationen zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lenz. — Jetzt Frau Holtkamp,
Patientenvertretung.

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Herr Professor Dreger, Sie sagten am Anfang, dass
nur die CAR-T-Zellen kurativ sind. Da mochte ich noch einmal nachhaken. Was ist denn mit der
Stammezelltransplantation? Ich spreche jetzt vor allem von der allogenen Transplantation. Das
war eigentlich lange das, was man hier auch in Erwdgung gezogen hatte. Ist die jetzt ganz raus,
oder verschiebt sich da etwas im Algorithmus?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Ja, Frau Holtkamp, da verschiebt sich etwas. Sie wissen ja,
dass die Toxizitat der allogenen Stammzelltransplantation, selbst wenn wir postulieren —aber
das wissen wir natlirlich nicht; man hat eher das Gefiihl —, dass sie auch an die Effektivitat der
CAR-T-Zellen nicht ganz heranreicht, auf jeden Fall héher ist. Wir haben immer auch unter
glnstigsten Voraussetzungen — die haben wir bei Patienten mit aggressiven B-Zell-
Lymphomen eben gerade nicht — doch eine erheblich hohere Non-Relapse Mortality. Jetzt
haben wir in Deutschland gerade die ASTRAL-Studie fertiggestellt; sie wird beim ASH
prasentiert werden; das Abstract ist schon online. In dieser Studie, die unter kontrollierten
Bedingungen durchgefiihrt worden ist, ist die Non-Relapse Mortality nach zwo6lf Monaten,
glaube ich, 35 Prozent. Das ist schon erheblich, und die Non-Relapse-Ereignisse sind halt
immer sofort overall survival wirksam. Wir haben eben noch die Komorbiditat, die chronische
GvHD, die wir ja auch nie auf null reduzieren kdnnen. Die chronische GvHD ist ja eigentlich
Uberhaupt das Therapie-Element, sodass insbesondere die Patienten, die so etwas haben, ein
geringes Rezidivrisiko haben. Das ist sozusagen immer so ein bisschen ein Ritt auf der
Rasierklinge.

Die allogene Stammzelltransplantation hat ihren Nutzen, aber sicher nicht vor den CAR-T-
Zellen in dieser Klientel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Frau Holtkamp, klar
oder Nachfrage?

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Ja, danke. — Und wird autologe Transplantation im
Rezidiv dann tGberhaupt noch gemacht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Ja, vielleicht bei Patienten, die ein spates Rezidiv haben.
Diese waren nicht Teil der Zulassungsstudien, und die haben in der Regel eigentlich auch einen
besseren Verlauf, sodass man diesen Ansatz verfolgen kann. Aber in der dritten Linie oder in
der spateren Linie sind die Patienten entweder schon transplantiert oder waren grundsatzlich
nie dafiir geeignet. In dem Setting sehe ich da lberhaupt keinen Platz fiir die autologe
Transplantation mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dreger. — Frau Holtkamp?

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Ich habe noch eine Frage zu den Ansitzen beim
PMBCL; das hat Frau Ludwig ja schon angesprochen. Ich habe da noch einmal eine Nachfrage
an Herrn Dreyling. Sie hatten ja von R-CHOP-14 gesprochen. Das ist aber first Line. Die
Kernfrage hier ist ja: Gibt es hier Unterschiede in der dritten Therapielinie, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreyling?

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): — gerade was jetzt die Komparatoren angeht? Hat
das dann einen relevanten Stellenwert?

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Es ist letztendlich schon angedeutet worden: Es gibt nicht
zugelassene Therapieoptionen, zum Beispiel PD-1-Inhibitoren. Aber im zugelassenen Bereich
gibt es eigentlich keine wesentlichen Unterschiede. Das heiRt, wir behandeln zumindest nach
den gleichen Prinzipien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Ich kann da vielleicht als Erstautor der Onkopedia-Leitlinie
kommentieren. Wie gesagt: Wenn Sie in der dritten PMBCL-Linie sind und keine CARs hatten,
dann ist die Prognose desastrés. Dann wiirden sich schon — das wiirde ich jetzt schon sagen —
die Behandlungsalgorithmen unterscheiden; denn dann haben Sie die Moglichkeit — und das
zahlen die Kassen auch — einen kombinierten Ansatz von Brentuximab Vedotin plus
Checkpoint-Inhibitor zu wahlen. Damit haben sie eine Ansprechrate von 75 Prozent in einer
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kleinen italienischen Studie erreicht. Das ist das, was man eigentlich in dieser Situation macht;
denn die Patientinnen und Patienten sind chemorefraktar. Das ist also schon anders als im
DLBCL. Deshalb sind die CARs so enorm wichtig; denn das ist wirklich ein kurativer Ansatz
neben der allogenen Transplantation. Aber dazu hat Herr Dreger ja vollig richtig
zusammengefasst.

Insofern sind die CARs in der dritten Linie oder — wie es auch Herr Dreger richtig gesagt hat —
in der zweiten Linie eingesetzt natlrlich enorm wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lenz. — Frau Holtkamp?
Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Gibt es nicht. — Dann sind Sie,
Herr Welte, mit der Zusammenfassung an der Reihe.

Herr Dr. Welte (Gilead Sciences GmbH): Erst einmal ganz herzlichen Dank fiir die aus unserer
Sicht wiederum ganz ausgezeichnete Diskussion. Wir wollen uns vor allem bei allen
Fachexperten dafiir bedanken, dass Sie sich die Zeit genommen haben. Wir bedanken uns aber
auch bei den ,Banken” des G-BA und beim IQWiG. Es war eine sehr schone sachliche
Diskussion. Es ist nicht einfach, weil eben keine RCT vorliegt. Eine RCT kdnnen wir im
Augenblick auch nicht mehr durchfiihren, weil wir den Vergleichsarm nicht mehr rekrutiert
bekommen, auRer es ware eine andere CAR-T-Zelltherapie. Dabei muss man immer schauen,
wie die Verfligbarkeit der Konkurrenz ist; das sage ich ganz offen.

Wir miissen mit den Registerdaten Vorlieb nehmen. Diese sind hier aber auBergewdhnlich
gut; das muss man wirklich sagen. Es gibt viele Registerdaten, und wir haben das DESCAR-T-
Register, was man wirklich als eine Art franzdsische anwendungsbegleitende Datenerhebung
sehen kann. Es entspricht all den Vorgaben, die wir auch in Deutschland haben. Das ist am
Ende sehr gut, weil wir ja auch eine anwendungsbegleitende Datenerhebung fiir unser
anderes Produkt in der Zelltherapie durchfiihren dirfen. Dementsprechend ist aus unserer
Sicht die Situation so, dass wir einen richtig guten Datenkorper haben, der Register-basiert ist.
Alles zeigt in die gleiche Richtung. Deshalb ist aus unserer Sicht die Frage, ob es
wahrscheinlicher ist, dass wir gleich gut oder schlechter oder besser sind, eindeutig zu
beantworten: Wir sind eindeutig besser als Tisa-Cel. Dementsprechend wiirden wir uns sehr
freuen, wenn das Gremium zu dem gleichen Schluss kommen und uns einen Zusatznutzen
aussprechen wiirde.

Noch einmal: Ganz herzlichen Dank. Zum guten Schluss méchte ich mich fur heute von Ihnen
verabschieden. Auf Wiedersehen aus Minchen und bis zum nachsten Mal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Zusammenfassung, Herr Dr. Welte.
— Herzlichen Dank an alle, die an dieser Anhérung teilgenommen haben. Auf Wiedersehen.

Schluss der Anhorung: 12:21 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Axicabtagen-Ciloleucel

[zur Behandlung des rezidivierten oder refraktiren (r/r) DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

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

e Strahlentherapie
e Stammzelltransplantation

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

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

e Lisocabtagen maraleucel (Beschluss vom 6. April 2023)

e Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 3. November 2022)

e Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)

e Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020)

e Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)

e Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung, Stand 7. Dezember 2022:

- §4 - Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit
aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation
behandelt wurden

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 Salvage-Therapie ein Ansprechen
mindestens im Sinne einer stabilen Erkrankung erreichen.

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-
Ciloleucel
LO1XX70
Yescarta®

Antineoplastische M

Bleomycin
L01DCO1
generisch

Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRzelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) und
primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

ittel

Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.
Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Ublicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.

Cyclophosphamid
LO1AAO1

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt:

generisch - Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhangigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)
Cytarabin Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur:
L01BCO1 - Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidarem und hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter
generisch

Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:

- -refraktdaren Non-Hodgkin-Lymphomen

Doxorubicin hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
LO1DBO1
generisch
Etoposid Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und
LO1CBO1 padiatrischen Patienten.
generisch
Ifosfamid Non-Hodgkin-Lymphome:
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LO1AAO6 Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die Initialtherapie
generisch ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidiven Tumoren.

Melphalan Hochdosiertes PHELINUN, das als Monotherapie oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln und/oder einer Ganzkérperbestrahlung
LO1AAO03 angewendet wird, wird angewendet bei Behandlung von:

Phelinun® - [...] malignen Lymphomen (Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom),

Methotrexat Non-Hodgkin-Lymphome:

LO1BAO1 - im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem oder hohem Malignitdtsgrad in Kombination mit anderen
generisch zytostatischen Arzneimitteln

Mitoxantron

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms.

LO1DBO7

generisch

Pixantron Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven Non-
LO1DB11 Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung bei Anwendung als Flinft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktar
Pixuvri’ gegen die vorausgegangene Therapie waren, ist nicht erwiesen.

Trofosfamid

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum. Trofosfamid wird zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach Versagen der Standardtherapie

LO1AAQ7 angewendet.

generisch

Vinblastin Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, tiblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie
LO1CAO01 zur Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

generisch - maligne Non-Hodgkin-Lymphome

Vincristin Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:
LO1CAO02 - malignen Lymphomen, einschlieRlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen

generisch

Vindesin Kombinationschemotherapie: aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (Stadium | oder Il)

LO1CAO3

generisch

Glucocorticoide

Dexamethason

HO02AB02
generisch

Onkologie:
Palliativtherapie maligner Tumoren
Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zystostatika-induzierten Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schmerz
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Methylprednisolon
HO02AB0O4
Methylprednisolon

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen

- Autoimmunhamolytische Anamie
- Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata [...]“

JENAPHARM®

Prednisolon Hamatologie / Onkologie:
HO02AB06 Non-Hodgkin-Lymphome
generisch

Prednison Hamatologie / Onkologie:
HO02AB07 Non-Hodgkin-Lymphome
generisch

Antikérper-Wirkstof

-Konjugate

Polatuzumab
Vedotin
LO1XC37
Polivy

Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem
diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nicht fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen.

Loncastuximab
tesirine

N.N.

Zynlonta

Monoklonale Antiko

Rituximab
LO1XC02
MabThera®

Tafasitamab
LO1FX12
Minjuvi
CAR-T-Zell-Therapien

Tisagenlecleucel
LO1XX91

Zynlonta as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) and high-grade
B-cell lymphoma (HGBL), after two or more lines of systemic therapy.

Inoffizielle deutsche Ubersetzung:

Zynlonta als Monotherapie ist fiir die Behandlung Erwachsener mit rezidiviertem oder refraktdarem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
hochgradigem B-Zell-Lymphom (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien angezeigt.

rper

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL):
MabThera ist fir die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem groRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer
CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

MINJUVI wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI-Monotherapie fiir die Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), fir die eine autologe
Stammezelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

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

Lisocabtagen
maraleucel
N.A.
Breyanzi®

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primar mediastinalen
groRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikuldren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AE
(A)sCT
AWMF
CAR
CR
CRS
DLBCL
ECRI
EFS
G-BA
GCB
GIN
GoR
GRADE
HGBL
HR
IQWiG
KI
LBCL
LoE
NICE
NMA
OR
ORR
0S

PFS
PMB(C)L
RR

r/r
SIGN
SOC
TRIP
WHO

Adverse event/s

(autologous) stem cell transplantation
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Chimeric antigen receptor

Complete response

Cytokine release syndrome

Diffuse large B-cell lymphoma

ECRI Guidelines Trust

Event-free survival

Gemeinsamer Bundesausschuss

Germinal centre B-cell

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High-grade B-cell lymphoma

Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Large B-cell lymphoma

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
Network meta-analysis

Odds Ratio

Overall response rate

Overall survival

Progression-free survival

Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Relatives Risiko

relapsed / refractory

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Standard of care

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
und primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zu den Indikationen diffus
grofszelliges B-Zell-Lymphom, primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom, follikuléres
Lymphom und T-Zell/Histiozyten-reiches grofszelliges B-Zell-Lymphom durchgefihrt und nach
PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der
PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne
Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf
den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen
deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
12.01.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1101 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf wurden insgesamt 9 Referenzen eingeschlossen.
Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Ernst M et al., 2021 [2].

Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy for people with relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma.

Fragestellung

To assess the benefits and harms of chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy for
people with relapsed or refractory (r/r) DLBCL.

Methodik

Population:
e individuals with a confirmed diagnosis of DLBCL

e We considered individuals with r/r DLBCL.

Intervention/Komparator:

e CAR T-cell therapy versus control treatment, for example, standard treatment (e.g.
chemotherapy, high-dose chemotherapy, monoclonal antibodies, autologous stem-cell
transplantation and allogenic stem-cell transplantation). Co-interventions would have
been required to be comparable between intervention groups.

e CAR T-cell therapy combined with other drugs versus standard treatment.

Endpunkte:
e Overall survival, Quality of life, Treatment-related mortality, adverse events (AEs),
Progression-free survival (PFS), Response to treatment

Recherche/Suchzeitraum:
e CENTRAL, MEDLINE and EMBASE until September 11th, 2020.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 eligible uncontrolled studies evaluating a single or multiple arms of CAR T-cell
therapies.

e 38 ongoing studies, including three RCTs.
e Ten studies are awaiting classification due to completion with no retrievable results data
or insufficient data to justify inclusion.

Charakteristika der Population:

e The mean number of participants enrolled, treated with CAR T-cell therapy and
evaluated in the included studies were 79 (range 12 to 344; data unavailable for two
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studies), 61 (range 12 to 294; data unavailable for one study) and 52 (range 11 to 256),
respectively.

Most studies included people with r/r DLBCL among people with other haematological
B-cell malignancies. Participants had received at least a median of three prior treatment
lines (data unavailable for four studies), 5% to 50% had undergone ASCT (data
unavailable for five studies) and, except for two studies, 3% to 18% had undergone
allogenic stem-cell transplantation (data unavailable for eight studies).

Qualitat der Studien:

The overall risk of bias was high for all studies, in particular, due to incomplete follow-
up and the absence of blinding. None of the included studies had a control group so that
no adequate comparative effect measures could be calculated. The duration of follow-
up varied substantially between studies, in particular, for harms. Our certainty in the
evidence is very low for all outcomes.

Studienergebnisse:

Overall survival was reported by eight studies (567 participants). Four studies reported
survival rates at 12 months which ranged between 48% and 59%, and one study
reported an overall survival rate of 50.5% at 24 months. The evidence is very uncertain
about the effect of CAR T-cell therapy on overall survival.

Two studies including 294 participants at baseline and 59 participants at the longest
follow-up (12 months or 18 months) described improvements of quality of life measured
with the EuroQol 5-Dimension 5-Level visual analogue scale (EQ-5D-5L VAS) or Function
Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym). The evidence is very uncertain
about the effect of CAR T-cell therapy on quality of life.

None of the studies reported treatment-related mortality.

Five studies (550 participants) reported the occurrence of adverse events among
participants, ranging between 99% and 100% for any grade adverse events and 68% to
98% for adverse events grade > 3. In three studies (253 participants), 56% to 68% of
participants experienced serious adverse events, while in one study (28 participants), no
serious adverse events occurred. CAR T-cell therapy may increase the risk of adverse
events and serious adverse events but the evidence is very uncertain about the exact
risk.

The occurrence of cytokine release syndrome (CRS) was reported in 11 studies (675
participants) under use of various grading criteria. Five studies reported between 42%
and 100% of participants experiencing CRS according to criteria described in Lee 2014.
CAR T-cell therapy may increase the risk of CRS but the evidence is very uncertain about
the exact risk.

Nine studies (575 participants) reported results on PFS, disease-free survival or relapse-
free survival. Twelve-month PFS rates were reported by four studies and ranged
between 44% and 75%. In one study, relapse-free survival remained at a rate of 64% at
both 12 and 18 months. The evidence is very uncertain about the effect of CAR T-cell
therapy on progression free survival.

Thirteen studies (620 participants) provided data on complete response rates. At six
months, three studies reported complete response rates between 40% and 45%. The
evidence is very uncertain about the effect of CAR T-cell therapy on complete response
rates.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

The available evidence on the benefits and harms of CAR T-cell therapy for people with r/r
DLBCL is limited, mainly because of the absence of comparative clinical trials. The results
we present should be regarded in light of this limitation and conclusions should be drawn
very carefully. Due to the uncertainty in the current evidence, a large number of ongoing
investigations and a risk of substantial and potentially life-threatening complications
requiring supplementary treatment, it is critical to continue evaluating the evidence on this
new therapy.

3.2 Systematische Reviews

Shargian L et al., 2022 [7].

Chimeric antigen receptor T-cell therapy is superior to standard of care as second-line
therapy for large B-cell lymphoma: A systematic review and meta-analysis

Fragestellung

The aim of the present study was to compile all evidence and compare the efficacy and
safety of CAR-T therapy versus high-dose chemotherapy followed by ASCT as second-line
treatment for R/R large B-cell ymphoma (LBCL).

Methodik

Population:
e Patients with R/R LBCL.

Intervention:
e anti-CD19 CAR-T Therapy

Komparator:
¢ high-dose salvage chemotherapy followed by ASCT (standard of care, SOC)

Endpunkte:

e Primary outcomes included both event-free survival (EFS) and overall survival (OS).
Secondary outcomes included overall response rate (ORR), complete response (CR) rate,
progression-free survival (PFS) and safety. OS was defined as the time from
randomisation to death from any cause.

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched PubMed until February 2022, the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), published in The Cochrane Library, until January 2022.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane’s risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Overall, only three trials fulfilled the inclusion criteria.
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Charakteristika der Population:

e QOur analysis included 865 patients

TABLE 1

Autologous
Anti-CD19 CAR

Co-stimulatory domain
T-cell selection

Inclusion criteria

Randomisation

Randomisation
stratification

Primary outcome
Definition of EFS

Date of initial response
assessment

CAR-T therapy arm
Bridging chemotherapy
Lymphodepletion

Cell dose

SOCarm

Salvage regimen

Cycle number

Characteristics of trials

ZUMA-7

Locke etal.”® 2021

Axicabtagene ciloleucel

CD28

No

RD and relapse <1 year
LBCL

1:1
sAAIPI
RD vs. relapsed disease.

EFS

Time from randomisation to death or PD,

or failure to achieve CR or PR by day
150 or start of new anti-neoplastic

therapy.
Day 50 and 100

No (only steroids)
Flu 30/Cy500mg/m” X3d
2x10%cell/kg

ICE
DHAP
GDP
ESHAP

2-3

BELINDA

Bishop et al.'* 2021

Tisagenlecleucel

4-1BB

No

RD and relapse<1 year

LBCL

PMBL

FL3B

Hx of CNS

I:1

sAAIPI

RD and relapse <6 months vs.
relapse 6-12 months.

US vs. non-US

EFS

Time from randomisation to SD
or PD at or after the week 12

assessment or death at any time.

Weeks 6 and 12

Allowed (switching allowed)
Flu 25/Cy250 mg/m* X3d

0.6-6x 10°cells
Median 2.9 10°

ICE
DHAP
GDP
GEMOX

2 (Switching allowed)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

TRANSFORM

Kamdar et al."* 2021

Lisocabtagene maraleucel

4-1BB

CD4:CD8

RD and relapse <1year
LBCL

PMBL

FL3B

Sec. CNS lymphoma
1:1

sAAIPI

RD and relapse <3 months vs. relapse
3-12months.

EFS

Time from randomisation to death or
PD or failure to achieve CR or PR
by 9weeks or start of new anti-
neoplastic therapy.

Weeks 9 and 18

Allowed
Flu 30/Cy300 mg/m” X3d

1 10% cells

ICE
DHAP
GDP

3

Abbreviations: DHAP, dexamethasone-cytarabine-cisplatin; ESHAP, etoposide-methylprednisolone-cytarabine-cisplatin; FL3B, follicular lymphoma grade 3B; GDP,
gemcitabine-dexamethasone-cisplatin; GEMOX, gemcitabine-oxaliplatin; ICE, ifosfamide-carboplatin-etoposide; PD, progressive disease; PMBL, primary mediastinal B cell
lymphoma; R, refractory disease; sAAIPL second-line age-adjusted International Prognostic Index; US, United States.

Qualitat der Studien:

e The ZUMA-7 and BELINDA trials were judged as low risk of selection bias in terms of
randomisation generation and allocation concealment. In the TRANSFORM trial, which
was published as an abstract, methods of allocation concealment and generation were
not reported. Blinding of patients and personnel was not done in all trials. All trials were
judged as low risk of attrition bias, and at low risk of selective outcome reporting bias as
clinically important outcomes including OS were well addressed.

Studienergebnisse:

e OS:
CAR-T  SOC- Salvage + ASCT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total  O-E Variance Weight Exp((0-E)/ V], Fixed, 5% CI Exp((0-E) | V], Fixed, 95% CI
Bishop 2021- Belinda 52 162 45 160 021 205 2% 0.99[0.64,1.59)
Kamdar 2021 - Transform 13 @ u4 9 562 832 126% 0.51[0.26, 1.00)
Locke 2021 - ZUMAT 72180 Gl 179 1163 3695 56.1% 0.73(0.53,1.01)
Total (95% C1) 434 4 100.0% 0.77[0.60, 0.98) ¢
Tolal events 13 150

Heterogenerty: Chi* = 2,83, df=2 (p = 0.24); = 29%

Test for overall effect 2= 2.15 (p = 0.03) g & 1 L -

Favours CART Favours SOC

FIGURE 2 Overall survival
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e EFS:
CAR-T  SOC - Salvage + ASCT Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Q-E Variance Weight Exp((0-E)/ V], Fixed, 95% CI Exp{(Q-E) / V], Fixed, 95% C|
Kamdar 201 - Transform % 15 ERIREE i1 7% 0.30[0.13,0.72) e
Locke 2001 - ZUMA 7 v o8l 4 58 -17.54 17 T 0.28[0.17, 0.47) .
Total (5% CI 1] 7 100.0% 0.29 [0.18, 0.45) R 4
Tolal events 4 3

08T W=002dl=1(p= N L F + } 4
?elef&gmeuyl Cr:w (‘.;-n . I\I.J1 Nj. 0 ool o ] 10 10
estfor overall effect: Z=5.45(p < 0.00001) Favours CART  Favours CART

FIGURE 3 Event-free survival

O The advantage in terms of EFS with CAR-T therapy remained consistent across
subgroup analyses among patients with High-grade B-cell lymphoma (HGBL) (HR
0.57, 95% Cl 0.38-0.87; I = 22%, 179 patients, three trials) and Germinal centre B-
cell (GCB) cell of origin (HR 0.47,95% Cl 0.36—0.62; 12 = 59%, 402 patients, three trials).

0 among non-GCB patients, the EFS advantage was not statistically significant (HR 0.87,
95% Cl 0.58-1.32; 1> = 80%, 170 patients, three trials)

0 Subgroup analysis of EFS among patients aged >65 years also favoured CAR-T therapy
over SOC (HR 0.29, 95% Cl 0.18-0.45; 1> = 0%, 168 patients, two trials).

e Safety:

CAR-T  SOC - Salvage + ASCT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bishop 2021- Belinda 136 162 144 160 34.1% 0.93 [0.86, 1.02]
Kamdar 2021 - Transform 85 92 79 91 3.3% 1.06 [0.96, 1.18]
Locke 2021 - ZUMA 7 155 170 140 168 34.6% 1.09(1.01,1.19]
Total (95% CI) 424 419 100.0% 1.030.93, 1.14]
Tolal evenls 376 363

ity 2= . 2= = - R =T4Y | I T I I
Heterogenelty: Tau . 0.?1, Chi _7.?2_ df=2(p =0.02); 1F = 74% 001 01 | 10 10
Test for overall effect; Z = 0.53 (p = 0.60) Favours CART  Favours SOC

FIGURE 4 Rate of serious adverse events

0 Regarding haematological toxicity, there was an increased risk of Grade IlI-IV
neutropenia among CAR-T therapy patients, 257/424 (61%) in the CAR-T therapy arm
versus 178/419 (42%) in the SOC arm (RR 1.41, 95% Cl 1.06—1.90; I = 79%, REM, three
trials).

0 However, the risk of febrile neutropenia, was decreased among CAR-T therapy
patients compared to the SOC arm, 40/424 (9%) versus 110/419 (26%) (RR 0.33, 95%
Cl1 0.13-0.88; 1> = 85%, REM, three trials).

0 Also, the risk of Grade IlI-IV thrombocytopenia was significantly decreased in the
CAR-T therapy arm versus the SOC arm, 122/424 (29%) versus 229/419 (55%) (RR
0.52, 95% CI 0.28-0.95; I = 92%, REM, three trials).

O There was no difference in the risk of Grade IlI-IV anaemia between the two arms

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, treatment of patients with LBCL refractory or relapsing early after front-line
therapy has been considered an unmet need for the last several decades. Pooled analysis
of three pioneering trials demonstrated that CAR-T therapy has significantly superior
outcomes compared to the SOC. This analysis demonstrates that early administration of
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CAR-T therapy provides a statistically significant survival advantage. Nevertheless, results
are quite preliminary. Longer follow-up and future trials designed to compare CAR-T
therapy with and without bridging to ASCT are needed to confirm these results and
determine the optimal sequencing of CAR-T therapy in the management of R/R LBCL.

Kommentare zum Review

Several limitations of our analysis merit consideration. The main limitation lies in the fact
that CAR-T therapy is an innovative treatment, researched in randomised studies only in
the last 2 years with preliminary results only recently published. We therefore have a very
small number of studies, one of which has only been published as an abstract. The median
follow-up time, ranging between 6 and 24 months, is much too short and impairs our ability
to raw strict conclusions. Another important limitation is the variability in the design of the
studies, translating into high heterogeneity between the studies, especially between the
BELINDA trial and the other two trials. Even though there are many similarities between
the trials, still there are two major differences: first, the definition of EFS in each of the
trials.

Es liegt ein weiter SR zu dhnlicher Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor: Ying Z
et al., 2022 [9].

Thuresson PO et al., 2020 [8].

A systematic review of the clinical efficacy of treatments in relapsed or refractory diffuse
large b cell lymphoma

Fragestellung

The aim of our clinical systematic literature review (SLR) was to identify current clinical
evidence on pharmacologic options for the specific population of patients with R/R DLBCL
who were ineligible for, or relapsed following stem cell transplantation (SCT). A secondary
objective was to assess the feasibility of conducting an indirect treatment comparison (ITC)
or network meta-analysis (NMA) to evaluate the relative efficacy and safety of pola-BR
versus other relevant treatments for R/R DLBCL.

Methodik

Population:

e adults with R/R DLBCL who are receiving second or third-line (or beyond) therapy and
are ineligible for, or relapse following, SCT

Intervention/Komparator:

e licensed or investigational treatments as second- or later-line therapy were included

Endpunkte:

e overall survival (OS), progression-free survival (PFS), event-free survival (EFS),
complete response (CR), overall response rate (ORR), safety

Recherche/Suchzeitraum:

e Electronic databases (Embase, MEDLINE, and The Cochrane Library) were searched for
relevant English-language publications on 10 June 2019
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Qualitdtsbewertung der Studien:

e A quality assessment of included RCTs and observational studies was performed using
the Cochrane Collaboration tool and the Downs and Black checklist.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e N = 20 studies, including seven RCTs [11, 17-22] and 13 prospective, observational or
single-arm trials [9, 23—-34].

Charakteristika der Population:

Table 1 Outcomes for each of the interventions covered by the 19 included studies identified by the systematic literature review

Intervention No. ORR, % CR % Median PFS, Median OS, EFS, % Median DOR, References
studies months months months
Axicabragene ciloleucel 1 82 58 7.3b NR 8.1 [27]
BR 2 46-63 15-37 3.6-6.7 NR [30] 17.3 [28, 32]
GDP 1* 63 (vs 55) 29 (vs 38) 17.1 (vs 6.0)' 17.0 (vs 7.0) 196 (vs [17]
11.1)
Gemcitabine + vinorelbine 1 50 14 12.9 [29]
ESHAP 1° 62 (vs 60) 37 (vs 36) [18]
Inotuzumab 1° 41 (vs 44) 13 (vs 13) 3.7 (vs 3.5) 9.5 (vs 9.5) [20]
ozogamicin + R

Lenalidomide 44 19-28 7-12 13.6 (vs 7.9) weeks 7.1 10.6 [9, 19, 24, 33]
Lenalidomide + R 1 35 35 NR 16.5 [34]
Pixantrone 1¢ 37 (vs 14) 11 (vs0) 5.3 (vs 2.6) 10.2 (vs 7.6) [19, 35]
Pixantrone + R 1f 62 (vs 44) 36 (vs22) 7.3 (vs 6.3) 13.3 (vs 19.6) 22]
Pola-BR 18 480 (vs 425 (vs 7.6 (vs 2.0) 12.4 (vs 47) 316 (vs 103 (vs 4.1) [11]

18) 15) 5.3)
R-GemOx 3 44-73 34-73 5.0-NR 5.7-11.0 [23, 25, 28]
Tisagenlecleucel 2 50-54 40-43 29-32 11.1-222 NR [30, 31]

BR, bendamustine plus rituximab; CR, complete response; DOR, duration of response; EFS, event-free survival; ESHAP, tmpmidr. mrlhylprtdnimlnnr. cytosine

arabinoside, platinum; GDP, gemcitabine, dexamethasone, cisplatin; GesnOx, gemcitabine, oxaliplatin; NR, not reached; ORR, objective response rate; OS, overall

survival; PFS, progrrssian-ﬁ‘er survival; pola, polatuzumab vedotin; R, rituximab

* In this trial, GDP was compared with ESHAP

® In this trial, ESHAP was compared with R-ESHAP

“ In this trial, inotuzumab ozogamicin plus ricuximab was compared with the investigator’s choice of treatment (inoruzumab ozogamicin plus rituximab)
In this trial, lenalidomide was compared with the investigator’s choice of trearment (gemcitabine, rituximab, etoposide, or oxaliplatin)

© In this trial, pixantrone was compared with the investigator's choice of treatment (vinorelbine, oxaliplatin, ifosfamide, eroposide, mitoxantrone, or gemeitabine)
In this trial, pixantrone plus ricuximab was compared with gemcitabine plus ricuximab

£ In this trial, pola-BR was compared with BR

" Independent review committee-assessed

' Digitized estimate from the Kaplan-Meier curve

! Three-year EFS rate shown

k One-year EFS rates shown

Qualitat der Studien:

e Among the seven included RCTs, the studies by Sehn et al. [11] and Pettengell et al. [21]
appeared to have the lowest risk for bias.

Studienergebnisse:

e Endpoint definitions varied between studies limiting potential comparisons. The
International Working Group (IWG) 1999—NHL guidelines were the most commonly used
criteria to define CR.

e Eleven studies reported median overall survival (OS) [11, 19-22, 25, 26, 29-32] with
estimates ranging 5.0-22.2 months (Table 1; in two studies, median OS was not
reached). An improvement in median OS was observed with the addition of pola to BR
[HR 0.42 (95% Cl 0.24-0.75)] [11]. Similarly, median OS for pixantrone was higher than
the investigator’s choice comparator [HR 0.79 (95% Cl 0.53-1.18)]; however, the
difference was not statistically significant [21]. In the PIX-306 trial, median OS was lower
with pixantrone + rituximab than with gemcitabine + rituximab [22].
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e Median OS for R-GemOx ranged from 9.1 [25] to 11.0 months [26], and median OS with
tisagenlecleucel ranged from 11.1 [30] to 22.2 months [31]. In addition, three studies
reported 1-year OS rates [11, 25, 30]. The OS rate at 1 year was 52% with pola-BR (vs.
24% with BR alone) [11], 48% with tisagenlecleucel [30], and 41% with R-GemOx [25].

e Safety: There was some variation in the safety results presented in the studies;
therefore, direct comparisons were not feasible. Rates of anycause adverse events (AEs)
were similar with pola-BR vs. BR alone (100% vs. 97.4%) [11]. The most common Grade
3/5 AEs that were higher with addition of pola to BR were cytopenias, febrile
neutropenia, and infections [11]. Grade 3/4 AEs occurring in >5% of patients treated
with gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin were anemia and leukopenia [17].

e Similarly, common Grade 3/4 AEs with R-GemOx were neutropenia (43%), peripheral
neuropathy (7%), and thrombocytopenia (43%) [25].

Network-Building Analysis:

e |t was not possible to construct a connected network of evidence using data from either
RCTs or the broader post-hoc study inclusion. Because of this, conducting an NMA was
deemed unfeasible.

Anmerkung/Fazit der Autoren

These findings highlight the paucity of published RCTs to establish the comparative efficacy
of treatments for R/R DLBCL, and demonstrate a fragmented treatment landscape and lack
of standard of care in this setting.

Referenzen:

11. Sehn LH, Herrera AF, Matasar MJ, et al. Polatuzumab vedotin (pola) plus bendamustine (B) with rituximab
(R) or obinutuzumab (G) in relapsed/refractory (R/R) diffuse large B cell lymphoma (DLBCL): updated results
of a phase (Ph) Ib/Il study.Blood. 2018;132(Suppl 1):1683.

17. Aribi M, Mesli N, Remla N, et al. Gemcitabine and treatment of diffuse large B cell lymphoma in relapsed
or refractory elderly patients: a prospective randomized trial in Algeria. J Cancer Res Ther. 2010;6(1):41-6.
18. Aviles A, Neri N, Huerta-Guzman J, et al. ESHAP versus rituximab-ESHAP in frail patients with refractory
diffuse large B cell ymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2010;10(2):125-8.

21. Pettengell R, Sebban C, Zinzani PL, et al. Monotherapy with pixantrone in histologically confirmed
relapsed or refractory aggressive B cell non-Hodgkin lymphoma: post-hoc analyses from a phase Ill trial. Br
J Haematol. 2016;174(5):692-9.

22. Salles GA, Jurczak W, Andorsky DJ, et al. Results of a Phase 3 randomised multicenter study comparing
pixantrone + rituximab with gemcitabine + rituximab in patients with relapsed aggressive B-cell non-Hodgkin
lymphoma not eligible for stem cell transplantation. Blood. 2018;132(Suppl 1):4189

3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [3,4].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF).

Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen
groBzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitdten; S3-Leitlinie

Zielsetzung/Fragestellung

Das primare Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
erwachsenen Patient*innen mit einem diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) und verwandten Entitdten zu standardisieren und zu
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optimieren, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv ein individuell

a

daptiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewahrleisten.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Giltig bis: 30.10.2027

Recherche/Suchzeitraum:

Vom 10.06.2012 bis zum 10.06.2022.

Am 09.06.2020 fand eine Suche nach relevanten Leitlinien statt. Es wurde jeweils mit
den Suchbegriffen ,,aggressiv”, ,diffus”, ,DLBCL”, ,,Lymphom* und ,Hodgkin“ in der Da-
tenbank des Guideline International Networks (www.g-i-n.net, GIN) sowie systematisch
in Medline nach relevanten Leitlinien gesucht

Zusatzlich zu eigenen systematischen Recherchen wurde auf der Website des IQWiG/G-
BA mit den Suchbegriffen ,DLBCL” und ,Lymphom® nach Dossierbewertungen gesucht,
die sich auf die Behandlung von Patient*innen mit einem DLBCL beziehen.

LoE/GoR

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkdrper gemiR GRADE

Qualitat der Evidenz Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem (a5 larlas]s)
Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der (e[ ]S)
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er
relevant verschieden ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der [GIGISIS]
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Sehr geringe Qualitat Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: BOeEOE
Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden
vom
Effektschatzer.

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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Abbildung 1: Schema zur Darstellung der kriteriengestitzen
Entscheidungsprozesse bei der Wahl des Empfehlungsgrades

Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch LY Y Starke Empfehlung
Klasse | l,—‘ - N\evre P A, Tt
MiRig / = 2 ‘I &
TP ——— 3 Empfehlung
Klasse Il \ e : ,“ 2 B 1
Schwach/sehr, A _/” ™ Empfehlung offen
schwach R A 0,
Klasse Ill, IV,V "T o=

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, 6konomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

*: blau = Evidenzstarke nach GRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence®, schwarz = Evidenzklassifikation
bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford;

**: Empfehlungsgraduierung im Programm fiir Nationale Versaorgungsleitlinien: Die Empfehlungen wurden
nach Moglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll; (abgeschwachte) Empfehlung: ,sollte®;
Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedriickt (,nicht* / kann verzichtet werden") bei
gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusdtzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen
driicken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden“ / kann verzichtet werden®).

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [ 1

Empfehlungen

7.3. Primar mediastinales B-Zell Lymphom
7.3.3.2. Therapie im Rezidiv/Refraktaritat

7.14 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Patient*innen mit PMBL, bei denen ein Rezidiv nach Abschluss der
Erstlinientherapie auftritt und die sich fiir eine HDCT eignen, sollten mit einer
platinhaltigen Salvagetherapie und Rituximab (z.B. R-DHAP/Ox, R-ICE, R-GDP) und
bei Erreichen mindestens einer partiellen metabolischen Remission nachfolgender
Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt
werden.

Starker Konsens

7.15 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Patient*innen mit PMBL und refraktarem Verlauf unter der Erstlinientherapie
sollten mit Checkpoint-Inhibitoren mit oder ohne Brentuximab vedotin behandelt
werden.

CAVE: off-label use (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Starker Konsens

7.16 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Patient*innen mit PMBL und refraktarer oder rezidivierter Erkrankung nach zwei
systemischen Vortherapien sollten mit einer anti-CD19 CAR T-Zelltherapie
hehandelt werden.

Starker Konsens
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Hintergrund:
Aufgrund der hohen Effektivitdt der Erstlinientherapie gibt es nur eine geringe Anzahl an primar

refraktaren oder rezidivierten Patient*innen, was die systematische Erarbeitung einer optimalen Therapie
im Rezidiv oder bei Refraktaritat erschwert. Um eine moglichst effektive Behandlung zu erreichen, ist eine
Behandlung an hdmato-onkologischen Zentren und wenn maglich ein Einschluss in Studien zu empfehlen.
Die Behandlung auRerhalb klinischer Studien dhnelt der des r/r DLBCL mit einigen Modifikationen.
Patient*innen, bei denen ein Rezidiv nach einer initial chemosensitiven Erkrankung auftritt, werden analog
dem langjahrigen Standard bei r/r DLBCL mit einer nicht-kreuzresistenten platinhaltigen Salvagetherapie
(R-DHAP, R-GDP oder R-ICE) behandelt. Bei Patient*innen, die auf die Salvage-Immunchemotherapie
ansprechen, folgt eine konsolidierende autologe Stammzelltransplantation (SZT)[400], [401]. Die
Datenlage zur allogenen SZT nach oder anstelle einer autologen SZT wird kontrovers diskutiert. Bei 28
Patient*innen, von denen 20 vorher autolog transplantiert wurden, lag das 2-Jahres-Gesamtiiberleben bei
45 %, jedoch verstarben alle Patient*innen, die zum Zeitpunkt der allogenen SZT refraktar waren [402]. In
einer japanischen Kohorte hingegen konnte auch bei 6/15 refraktdren Patient*innen eine CR erreicht
werden [403], sodass zur Klarung des Nutzens einer allogenen SZT in der refraktdaren Population noch
weitere Studien nétig sind. Durch die unten aufgefiihrten molekular informierten Therapien ist die
allogene SZT in ihrer Bedeutung derzeit als nachrangig zu bewerten.

Von einer intial chemosensitiven Erkrankung sind primar refraktdre Patient*innen abzugrenzen, die
frihzeitig biologisch informierten Therapiekonzepten zugefiihrt werden, wie beispielsweise einer CAR T-
Zelltherapie oder einer Checkpoint-Blockade.

Durch ein besseres molekulares Verstandnis der Vulnerabilitaten fir Checkpointinhibitoren im PMBL
[374], [404], [405] stellt beispielsweise die PD-1 Blockade eine sehr attraktive Option mit sehr guter und
lang andauernder Remission in der Zweitlinie bei refraktarem PMBL dar und sollte evaluiert werden. Eine
Zulassung fur Pembrolizumab in dieser Indikation besteht jedoch derzeit nur in der Schweiz und den USA.
Tiefe und Ansprechdauer von Nivolumab in dieser Indikation konnte durch gleichzeitige Gabe mit
Brentuximab Vedotin verbessert werden [406], steht derzeit aber noch nicht auBerhalb von Studien zur
Verfligung. Eine Beantragung bei der Krankenkasse sollte vor Gabe erfolgen.

In den Zulassungsstudien der CAR T-Zelltherapien wurden PMBL Patient*innen in Phase | und Il Studien
inkludiert [407], [408], [409], und stellen somit in der Refraktdritat nach zwei Vortherapien eine
zugelassene Behandlungsindikation in der Drittlinie dar. Obwohl in der ZUMA7 Studie in der Zweitlinie
keine PMBLs eingeschlossen waren, diese jedoch in der ZUMAZ1 Studie in der Drittlinie sehr effizient waren,
sollten primar refraktaren PMBLs analog der DLBCL Zweitlinie eine CAR T-Zelltherapie bereits in der
Zweitlinie angeboten werden. Eine individuelle Kostenerstattungsanfrage sollte bei fehlender Zulassung
erfolgen.

Referenzen:

400. Aoki T, Shimada K, Suzuki R, lzutsu K, Tomita A, Maeda Y, et al. High-dose chemotherapy followed by
autologous stem cell transplantation for relapsed/refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma.
Blood Cancer J. 2015;5:e372. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26636287/

401. Kuruvilla J, Pintilie M, Tsang R, Nagy T, Keating A, Crump M. Salvage chemotherapy and autologous
stem cell transplantation are inferior for relapsed or refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma
compared with diffuse large B-cell Ilymphoma. Leuk Lymphoma. 2008;49:1329-36. URL:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/18604722/

407. Abramson J, Palomba M, Gordon L, Lunning M, Wang M, Arnason J, et al. Lisocabtagene maraleucel for
patients with relapsed or refractory large B-cell ymphomas (TRANSCEND NHL 001): a multicentre seamless
design study. Lancet. 2020;396:839-52. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32888407/

408. Neelapu S, Locke F, Bartlett N, Lekakis L, Miklos D, Jacobson C, et al. Axicabtagene Ciloleucel CAR T-cell
therapy in refractory large B-cell Iymphoma. N Engl J Med. 2017;377:2531-44. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29226797/

409. Kochenderfer J, Dudley M, Kassim S, Somerville R, Carpenter R, Stetler-Stevenson M, et al.
Chemotherapy-refractory diffuse large B-cell ymphoma and indolent B-cell malignancies can be effectively
treated with autologous T cells expressing an anti-CD19 chimeric antigen receptor. J Clin Oncol. 2015;33:540-
9. URL: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/25154820/

717 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Patient*innen mit PMBL, die in ihrer Erstlinie noch keine Bestrahlung erhalten
haben, sollten bei lokalisiertem Rezidiv eine zusatzliche Bestrahlung erhalten.

Starker Konsens
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Hintergrund:

Bei Patient*innen mit lokalem Rezidiv/Refraktaritat, die in der Erstlinie nicht bestrahlt wurden, erfolgt eine
Bestrahlung. Dabei wird eine Bestrahlung erst nach erfolgter Hochdosischemotherapie aufgrund der
Pneumonitisgefahr favorisiert [410].

Referenzen:

410. Pinnix C, Smith G, Milgrom S, Osborne E, Reddy J, Akhtari M, et al. Predictors of radiation pneumonitis
in patients receiving intensity modulated radiation therapy for Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92:175-82. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25863764/

7.3.4. Therapie des (mediastinalen) Grauzonen Lymphoms

7.18 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei Patient*innen mit Erstdiagnose und/oder Rezidiv eines Grauzonenlymphom
sollten alle Therapieoptionen, die sich durch die verschiedenen Anteile ergeben,
in die Therapieentscheidung (idealerweise im Tumorboard) einbezogen werden.

Starker Konsens

8. Rezidivtherapie
8.3. Zweitlinientherapie rezidivierter oder primar progredienter Erkrankung

8.5 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen der Zweitlinientherapie gepriift werden,
ob eine Behandlung in einer klinischen Studie erfolgen kann.

Starker Konsens

8.3.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen

Standardtherapie fiir Patient*innen, die sich fiir eine Transplantation eignen, war bisher
(2021) eine Platin-basierte Induktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
Stammazelltransplantation. Diese Standardtherapie wurde durch die CAR T-Zelltherapie in
drei randomisierten Studien herausgefordert (Belinda NCT03570892, Transform
NCT03575351, ZUMA-7 NCT03391466), deren Ergebnisse 12/2021 erstmals prasentiert
wurden. Einschlusskriterium fiir diese Studien war eine Hochrisiko-Konstellation, die durch
die Zeit bis zum Rezidiv/Progress definiert wurde. Daher ist nun bei der Indikationsstellung
in der Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen zwischen primar
progredienten/frih rezidivierten (< 1 Jahr nach Abschluss der Primartherapie, Hochrisiko)
und spat rezidivierten Patient*innen (> 1 Jahr nach Abschluss der Primartherapie, nicht
Hochrisiko) zu unterscheiden.
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8.3.1.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen mit frithem Rezidiv in
kurativer Intention

8.6 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Hochdosis-fahige Patient*innen mit friihem Rezidiv sollten eine gegen CD19
B gerichtete CAR T-Zelltherapie mit Axicabtagen Ciloleucel oder Lisocabtagen
Maraleucel erhalten.

CAVE: Die EMA Zulassung fiir Lisocabtagen Maraleucel steht noch aus (Stand 10/2022).

Level of Evidence ,

GBEB@@ HPHOO: Gesamtiiberleben

@@ee @&OOO: Progressionsfreies Uberleben
G&EOO: Ereignisfreies Uberleben

DOOO GEee: Ansprechen
PP GBPHO: Sicherheit
SPISPISPIS)

Starker Konsens

Hintergrund:
Der bisherige Standard in dieser Situation war eine Platin-basierte Induktions-Chemotherapie, die bei

Ansprechen (PR oder CR) mittels einer HDCT und autoPBSCT konsolidiert wurde. Dieser Standard wurde in
drei prospektiv randomisierten Studien von drei verschiedenen CAR T-Zelltherapien herausgefordert. Alle
Studien wurden in einer Hochrisikopopulation von Patient*innen mit primdrem Progress oder friihem
Rezidiv durchgefiihrt (Tisagenlecleucel, NCT03570892, BELINDA Studie; Axicabtagen Ciloleucel,
NCT03391466, ZUMA-7 Studie, Lisocabtagen Maraleucel, NCT0357535, TRANSFORM  Studie).
Ausreichende Nachbeobachtung fiir eine gute Beurteilung von Uberlebensparametern bieten Stand
Q1/2022 die BELINDA und die ZUMA-7 Studie. Die Belinda Studie hat ein negatives Ergebnis fur den
primaren Endpunkt EFS [553]. Die ZUMA-7 Studie hat ein positives Ergebnis fiir den primaren Endpunkt
EFS, in den neben dem PFS (also Progress, Rezidiv oder Tod) noch der Start einer neuen Therapielinie als
Ereignis gewertet wurde [551].

Der Standardarm bestand aus einer Platin-haltigen Induktion gefolgt von HDCT und autoPBSCT. Ein cross-
over war in der Studie nicht vorgesehen. Bis zum 18.3.21 waren insgesamt 359 Patient*innen
eingeschlossen worden. Das mediane Alter betrug 59 Jahre (Spanne 21-81 Jahre; 30 % 265 Jahre).
Insgesamt hatten 74 % der Patient*innen eine primar refraktare Erkrankung und 46 % hatten einen hohen
sAAIPI (2-3). Von 180 Patient*innen, die in den axi-cel Arm randomisiert wurden, wurden 170 (94%)
infundiert; von 179 Patient*innen, die in den Standardarm (SOC) randomisiert wurden, erreichten 64
(36%) eine HDCT mit autoSZT nach Zweitlinien-Induktionstherapie. Der primare Endpunkt des
ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde erreicht (HR: 0,398; P<.0001). Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 24,9 Monaten war das mediane EFS mit axi-cel im Vergleich zu SOC signifikant
langer (8,3 Monate [95 % KI: 4,5-15,8] bzw. 2 Monate [95 % Kl: 1,6-2,8]), und die Kaplan-Meier-
Schatzungen der 24-Monats-EFS-Raten waren mit axi-cel signifikant hoher (41 % gegeniber 16 %).Bei den
randomisierten Patient*innen waren die ORR- und CR-Raten mit axi-cel hoher als mit SOC (ORR: 83% vs.
50%, Odds Ratio: 5,31 [95%-KI: 3,1-8,9; P<.0001]; CR: 65% vs. 32%). Das mediane OS, das als vorgeplante
Zwischenanalyse ausgewertet wurde, sprach fir axi-cel gegeniiber SOC, obwohl es keine statistische
Signifikanz erreichte (nicht erreicht bzw. 35,1 Monate; HR: 0,730; P=.027). Im SOC-Arm erhielten 100 (56
%) eine kommerziell erhaltliche oder eine CAR T-Zelltherapie aulRerhalb des Protokolls als Folgetherapie.
Unerwiinschte Ereignisse vom Grad 23 traten bei 155 (91%) und 140 (83%) Patient*innen auf, und
therapiebedingte Todesfalle traten bei 1 bzw. 2 Patient*innen im axi-cel- bzw. SOC-Arm auf. Bei den mit
axi-cel behandelten Patient*innen trat ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) des Grades >3 bei 11 (6%)
Patient*innen auf (mediane Zeit bis zum Auftreten 3 d; mediane Dauer 7 d) und neurologische Ereignisse
(NEs) des Grades 23 bei 36 (21%) Patient*innen (mediane Zeit bis zum Auftreten 7 d; mediane Dauer 8,5
d). Es traten keine CRS oder NEs des Grades 5 auf. Insgesamt wurde damit die Uberlegenheit des neuen
Therapieprinzips gegenliber der Standardtherapie bei relativ guter Vertraglichkeit klar gezeigt.

Die Q1 2022 verfligbaren Daten fiir Lisocabtagen Maraleucel aus der TRANSFORM Studie sind mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 6 Monaten hinsichtlich der Uberlebensparameter noch
eingeschrankt sicher beurteilbar [552]. Insgesamt wurden 184 Patient*innen randomisiert, davon 92
Patient*innen in jeder Gruppe. Von 91 behandelten Patient*innen in Arm A (Standardtherapie) erhielten
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43 Patient*innen eine HDCTx mit BEAM + autoSZT, von denen 28 eine CR erreichten. Fiinfzig Patient*innen
wechselten zur Behandlung mit Liso-Cel. In Arm B (experimenteller Arm) erhielten 90 Patient*innen eine
Liso-Cel-Infusion; 58 Patient*innen (63 %) erhielten eine Uberbriickungstherapie.Fiir die Arme A und B
betrug das mediane EFS 2,3 vs. 10,1 Monate (HR, 0,349; P < 0,0001), das mediane PFS 5,7 vs. 14,8 Monate
(HR, 0,406; P = 0,0001), und die CR-Rate lag bei 39 % vs. 66 % (P < 0,0001). Die OS-Daten waren zum
Zeitpunkt dieser Analyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,2 Monaten (Bereich, 0,9-20,0)
noch nicht ausgereift. In Arm B wurde bei 49 % der Patient*innen ein CRS beliebigen Grades festgestellt,
bei 37 % ein CRS Grad 1 und bei 11 % ein CRS des Grad 2. Nur 1 Patient*in hatte ein CRS Grad 3 (Beginn an
Tag 9, das sich innerhalb von 2 Tagen aufloste). NEs jeglichen Grades wurden bei 12 % der Patient*innen
gemeldet und waren ebenfalls Giberwiegend von niedrigem Grad (Grad 3, 4 %). Es wurden keine CRS oder
NEs der Grade 4 oder 5 gemeldet.

Tisagenlecleucel hat in der BELINDA Studie hingegen keinen EFS Vorteil gegeniiber der Standardtherapie
gezeigt, so dass dieses Produkt in der Zweitlinientherapie nicht angeboten wird [553]. Diese grofRe
randomisierte Phase 3 Studie hatte ein Design gewahlt, innerhalb dessen bis zur HDCTx im Standardarm
oder bis zur CAR T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel im experimentellen Arm bis zu 12 Wochen mit
unterschiedlichen Therapien vergehen konnten. Die Leitliniengruppe hat die Einschdtzung, dass keine
Aussagen auf Basis dieser Studie gemacht werden kénnen.

Referenzen:

551. Locke F, Miklos D, Jacobson C, Perales M, Kersten M, Oluwole O, et al. Axicabtagene Ciloleucel as
second-line therapy for large B-cell ymphoma. N Engl J Med. 2021;0nline ahead of print

552. Kamdar M, Solomon S, Arnason J, Johnston P, Glass B, Bachanova V, et al. Lisocabtagene maraleucel
versus standard of care with salvage chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation as
second-line treatment in patients with relapsed or refractory large B-cell ymphoma (TRANSFORM): results
from an interim analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial. 2022;399:2294-308. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35717989/

553. Bishop M, Dickinson M, Purtill D, Barba P, Santoro A, Hamad N, et al. Second-line Tisagenlecleucel or
standard care in aggressive B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2021;0Online ahead of print: URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34904798/

8.3.1.2. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen mit spitem Rezidiv in
kurativer Intention

8.7 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Hochdosisfahige Patient*innen sollten im Spatrezidiv eine intensive platinhaltige
B Induktionstherapie in Kombination mit dem CD-20 Antikorper Rituximab (z.B. R-
GDP, R-DHAP, R-ICE) erhalten.

Level of Evidence

GBEB@@ EHDHE: Gesamtiiberleben

@@ee BDOO: Progressionsfreies Uberleben
@GDHOO: unerwiinschte Ereignisse

GBEB@@ @Po: Lebensqualitdt
(] ]s]s] ®HOO: Ansprechraten

GDHOO: Transplantationsraten

SIS ISIS)
SIS ISIS)
Starker Konsens
8.8 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Patient*innen, die nach 2-3 Zyklen Induktionstherapie PET/CT-basiert mindestens

eine partielle Remission erzielen, sollen eine Hochdosischemotherapie und
autologe Stammzelltransplantation erhalten.

Starker Konsens
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Hintergrund:
1995 konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen

Transplantation einer alleinigen Immunchemotherapie bei der Zweitlinienbehandlung aggressiver NHL
Uberlegen ist. Der Erfolg hangt von den auch aus der primdaren Therapie bekannten klinischen
Risikofaktoren des IPl und dem Zeitpunkt des Rezidivs nach Erstlinientherapie ab [541], [555], [556]. Es ist
Praxis, vor HDCT eine konventionelle Salvagetherapie zur Verminderung der Tumormasse durchzufihren.
Die etablierten Protokolle zur Induktionsbehandlung in der Zweitlinie enthalten Substanzen, die in der
Primartherapie nicht verwendet wurden oder wirksame Substanzen der primaren Therapie in veranderter
Dosierung und Applikationsform (z.B. Dauerinfusion anstelle von Bolusgabe). Als Standard gilt eine Platin-
basierte Polychemotherapie. Nach dem Wirksamkeitsnachweis fiir Rituximab in der Primartherapie
wurden auch die konventionellen Chemotherapiekombinationen der Salvagetherapie mit dem Antikorper
Rituximab kombiniert.

In einer randomisierten Studie wurde nachgewiesen, dass bei Patient*innen, die ohne Rituximab
vorbehandelt waren, die Anwendung einer solchen Kombination der alleinigen Salvage-Chemotherapie
Uberlegen ist [557]. Es ist ungeklart, ob bei Vorbehandlung mit Rituximab eine Re-Therapie mit dem
Antikorper sinnvoll ist und ein erneutes Ansprechen erwartet werden kann. Obwohl nicht eindeutig durch
prospektiv randomisierte Studien als unterlegen bewiesen, findet in der Praxis keine Verwendung reiner
Chemotherapie-Protokolle zur Induktion in der 2. Therapielinie mehr statt, sondern es erfolgt die
kombinierte Gabe mit dem CD-20 Antikdrper Rituximab.

Drei prospektiv-randomisierte Studien untersuchten die Modalitdten der Salvagetherapie. Die erste dieser
Studien war internationale CORAL-Studie. Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Rituximab- und
platinhaltige Salvageprotokolle (R-DHAP und R-ICE) miteinander verglichen. Nach einer einheitlichen
Hochdosistherapie mit BEAM wurde mit einer zweiten Randomisierung der Stellenwert einer
Erhaltungstherapie mit Rituximab ermittelt. Die beiden Salvage-Regime sind hinsichtlich der erzielten
Remissionsraten gleichwertig. In der langfristigen Beobachtung werden mit R-DHAP tendenziell etwas
bessere Ergebnisse erzielt. Etwa die Halfte der Patient*innen erhielt eine Primartherapie, die auch
Rituximab beinhaltete. Bei diesen Patient*innen wurde eine Gesamtansprechrate der Salvagetherapie von
51% erzielt. Die weit Uberwiegende Mehrzahl der Patienten mit Rituximab-Primartherapie hatte eine
primdre Remissionsdauer von weniger als 12 Monaten. In dieser Untergruppe betragt das
progressionsfreie Uberleben nach 36 Monaten weniger als 20% [539].

Ein weiterer randomisierter Vergleich im Kontext der autologen SZT zwischen zwei platinhaltigen
Salvagetherapien verglich das etablierte R-DHAP Schema mit einer Kombination aus Rituximab,
Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin (R-GDP). Hierbei erwiese sich R-GDP als gleich effektiv aber
deutlich weniger toxisch als R-DHAP, so dass R-GDP gegenwartig als Standard der Induktionstherapie in
der Zweitlinie angesehen werden kann [554]. Fir Patient*innen mit vorgeschadigter Niere stehen als
Alternativen R-ICE mit Carboplatin oder R-GemOx(aliplatin) zur Verfligung.

Ein Versuch, Rituximab durch den alternative anti-CD 20 Antiképer Ofatumumab zu ersetzen, erbrachte
keine positiven Resultate [540].

Patient*innen, die mindestens eine partielle Remission nach Induktionstherapie erzielen, erhalten in der
Regel eine konsolidierende Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation.

Patient*innen, die keine Remission nach Induktionstherapie erzielen, erhalten wegen mangelnder
Erfolgsaussichten in der Regel keine Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation. Die
meisten prospektiven Studien die in diesem Bereich verschiedene Modalitaten der Induktionstherapie
oder den Stellenwert der autologen Stammzelltransplantat selbst untersuchten, fiihrten diese nur bei
Vorliegen einer partiellen oder vollen Remission durch. Nicht gesichert, weil nicht extensiv untersucht, ist
der Stellenwert einer autologen Stammzelltransplantation bei Patient*innen, die nur eine stabile
Erkrankung bei aber guter Krankheitskontrolle erreicht haben. In einigen Studien konnte gezeigt werden,
dass solche Patient*innen unter Umstanden nach einer weiteren, differenten Immunchemotherapie nach
einer autologen SZT langerfristige Remissionen in mehr als 40% der Falle erreichen konnten [558].

Da durch eine alleinige Immunchemotherapie in der Zweitlinientherapie keine befriedigenden Ergebnisse
erzielt werden kdnnen, erhalten Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL nach erfolgter Induktionstherapie
eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
(autoPBSCT). Eine Vielzahl von nicht-randomisierten Studien ergab sehr gute Resultate fir das
progressionsfreie Uberleben, die eine Uberlegenheit von HDCT und autoPBSCT gegeniiber einer
konventionellen Chemotherapie vermuten lieRen [559], [560], [561], [562]. Die PARMA-Studie verglich bei
Patient*innen mit gutem Ansprechen (CR, PR) auf eine Vorphase mit 2 Zyklen DHAP die Wirksamkeit von
3 weiteren Zyklen DHAP mit einer HDCT (BEAC: BCNU, Etoposid, ARA-C, Cyclophosphamid) und zeigte
einen signifikanten Vorteil fir die Hochdosistherapie in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und
das Uberleben. Dieser Vorteil konnte auch in einer langfristigen Nachbeobachtung der Patient*innen
bestatigt werden. Die HDCT gilt seither als Standardvorgehen fiir alle Patient*innen mit chemotherapie-
sensiblem Rezidiv eines aggressiven NHL.
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Zu den am meisten verwendeten HDT-Protokollen zahlen BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-C, Melphalan) und
CVB (Cyclophosphamid, Etoposid, BCNU). Im Fall von Versorgungsengpassen kann BCNU durch Thiotepa
ersetzt werden [563]. Protokolle unter der Verwendung von Ganzkorperbestrahlung (TBI-
Cyclophosphamid) sind wegen der in der Primartherapie durchgefiihrten Radiatio hdufig nicht anwendbar.
Busulfan-haltige Protokolle zeigen in nicht-randomisierten Studien eine angemessene Aktivitdt gegen NHL
[564], [565].

Ob in dieser Situation einen gegen CD19 gerichtete CAR T-Zelltherapie Uberlebensvorteile bieten kénnte,
kann aus den aktuell verfligbaren randomisierten Studien bei Patient*innen mit frihem Rezidiv oder
Progress nicht sicher abgeleitet werden. Diese Frage sollte in Studien geklart werden.
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study. 2009;27:15s
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554. Crump M, Kuruvilla J, Couban S, MacDonald D, Kukreti V, Kouroukis C, et al. Randomized comparison
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chemotherapy before autologous stem-cell transplantation for relapsed and refractory aggressive
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8.3.2. Zweitlinientherapie nicht Hochdosis-fahiger Patient*innen

Die Prognose von Patient*innen nach Rezidiv bzw. Progress eines DLBCL, die sich nicht fiir
eine Stammzelltransplantation eignen, war in der Vergangenheit wegen fehlender gut
vertraglicher und zugleich wirksamer Therapieoptionen begrenzt. Die Patient*innen mit
primar refraktarer Erkrankung wiesen dabei ein besonders unglinstigen Krankheitsverlauf
auf. Die mediane Uberlebenszeit wurde in einer Analyse aus einer prospektiv
randomisierten Erstlinien-Studie in dieser Situation mit weniger als 6 Monaten ermittelt
[566]. Mit der Einfihrung neuer Therapiemodalitaten wie der Therapie mit Antikorpern,
»antibody-drug conjugates” (ADC), CAR T-Zellen oder zukiinftig bispezifischen Antikérpern
kann jetzt aber auch vielen &lteren Patient*innen mindestens eine Therapieoption
angeboten werden, die zumindest Aussicht auf eine langanhaltende Remission bieten
kann.

8.3.2.1. Systemische Therapieoptionen in der Zweitlinie

B89 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Fiir Patient*innen, die sich nicht fiir eine Hochdosischemotherapie eignen, soll zur
A Remissionsinduktion eine Therapie mit

*» weniger intensivem Immunchemotherapieprotokoll (z.B. R-CemOx) oder
+ Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder
« Tafasitamab und Lenalidomid

angeboten werden.

Level of Evidence
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Hintergrund:

Es gibt mehrere zugelassene und verfligbare Optionen in der Therapie von nicht Hochdosis-fahigen
Patient*innen in der Zweitlinie, die nicht gegeneinander in prospektiven Studien getestet wurden, so dass
keine Aussagen zu den jeweiligen Nutzen-Risiko Profilen im Vergleich untereinander gemacht werden
kann. [..] Als Standardtherapie von Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL, die sich nicht fiir eine HDCT
und autoPBSCT Stammzelltransplantation eignen, hat sich die Kombination von Rituximab, Gemcitabin
und Oxaliplatin etabliert [550], [571]. Die Kombination Bendamustin und Rituximab (BR) hat im klinischen
Alltag bei sehr alten und komorbiden Patient*innen zur Remissionsinduktion vor allem wegen der guten
ambulanten Durchfiihrbarkeit einen Stellenwert erlangt [572], [573]. Die relativ guten Ansprechraten
(Overall Response Rate 32% - 61%) werden allerdings nur vereinzelt von langerfristigen Remissionen
begleitet, so dass die Kombination BR in der Regel in palliativer Intention verabreicht wird. Die
Kombination ist nicht in prospektiv randomisierten Studien geprift.

Mit Polatuzumab Vedotin ist ein weiteres neues Therapieprinzip (,,antibody-drug-conjugate”, ADC) fiir die
Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL zugelassen. Das Kollektiv ist
beschrankt auf Patient*innen, die sich nicht fur einen primar kurativen Therapieansatz mit HDCT und
autoPBSCT eignen. Der Zulassung liegt eine randomisierte Phase Il Studie zugrunde, in der die Behandlung
mit Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Pola-BR) gegenlber der
alleinigen Therapie mit BR zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen (40,0% vs 17,5%), einer
Verldngerung des medianen progressionsfreien Uberlebens von 3.7 Monaten (95%-Kl: 2.1 - 4.5) auf 9,5
Monate (95%-KI: 6.2 - 13.9) und der medianen Gesamtlberlebenszeit von 4.7 Monaten (3.7 - 8.3) auf 12.4
Monaten (9.0 to NE) geflihrt hat [569]. Bei Volltextpublikation waren im Kombinationsarm mit
Polatuzumab vedotin noch 7 (18%) aller ansprechenden Patient*innen in anhaltender Remission bei einer
medianen Nachbeobachtung von 20 Monaten (von 20.0 bis 22.5 Monaten) fiir diese Patient*innen. Ein
Plateau ist in den PFS und OS Kurven nicht zu erkennen, so dass ein kuratives Potential in der dritten oder
hoéheren Linie fir einen relevanten Teil der Patient*innen nicht angenommen werden kann. Belastende
Nebenwirkung ist eine periphere Polyneuropathie, die durch die aktive Substanz MMAE (monomethyl
auristatin E), ein Tubulininhibitor) bedingt ist und die zur Dosisreduktion fiihren kann. Daneben ist die
Kombination vorwiegend hamatotoxisch.

Der anti-CD19 Antikorper Tafasitamab hat als Monosubstanz bei rezidivierten DLBCL Patient*innen, die
sich nicht flr eine Hochdosis-Chemotherapie und autoSZT eignen, eine Gesamtansprechrate von 26% bei
guter Vertraglichkeit gezeigt, was Anlass zur Weiterentwicklung geboten hat [577]. Diese erfolgte dann
aufgrund praklinischer Daten in Kombination mit Lenalidomid in der L-MIND Studie [568], [578]. In dieser
multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-2-Studie wurden Patient*innen (iber 18 Jahre mit
histologisch gesichertem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom rekrutiert, die nach einer
vorangegangenen Behandlung mit ein bis drei systemischen Therapien (mit mindestens einer anti-CD20-
Therapie) ein Rezidiv oder eine refraktire Erkrankung hatten, die keine Kandidaten fiir eine
Hochdosischemotherapie und konsolidierende autologe Stammzelltransplantation waren, einen Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance-Status von 0-2 hatten und bei Studienbeginn eine messbare
Erkrankung aufwiesen. Die Patient*innen erhielten Tafasitamab intravends (12 mg/kg) und orales
Lenalidomid (25 mg/Tag) fur bis zu 12 Zyklen (je 28 Tage), gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie
(bei Patient*innen mit stabiler Erkrankung oder besser) bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Der primére
Endpunkt war der Anteil der Patient*innen mit einem objektiven Ansprechen gemaf den
Ansprechkriterien der International Working Group fiir maligne Lymphome von 2007, also nicht PET-
basiert [55]. Zwischen 01.2016 und 11.2017 wurden 156 Patient*innen gescreent, 81 wurden rekrutiert,
von denen 80 mindestens eine Dosis von sowohl Tafasitamab als auch Lenalidomid erhielten. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 13,2 Monate und 48 (60%; 95%-KI: 48-71) von 80 auswertbaren
Patient*innen hatten ein objektives Ansprechen: 34 (43%; 95%-KI: 32-54) eine komplette Remission und
14 (18%; 95%-Kl: 10-28) eine partielle Remission. Die haufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignisse > Grad 3 waren Neutropenie (48%), Thrombozytopenie (17%) und febrile Neutropenie (12%),
was allein durch die Komedikation mit Lenalidomide erklarbar ist. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten bei 41 (51 %) von 81 Patient*innen auf. Unter den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen waren Lungenentziindung (6%), febrile Neutropenie (6%), und Lungenembolie (4%). Aufgrund
der L-MIND Ergebnisse wurde die Zulassung bei der EMA beantragt, es erfolgte im Juni 2021 eine positive
Begutachtung und Empfehlung durch das ,,Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)“, so
dass die Zulassung in 2021 erfolgt ist.

Von groRem Interesse sind Uberlebensdaten. Auch wenn sich die iiblichen Risikofaktoren fiir
Uberlebensparameter auch innerhalb der L-MIND Studie wiederfinden, so scheint sich nach etwa 30
Monaten ein Plateau fiir das PFS und OS in dieser Studie zu bilden [579], [567].

Das mediane PFS betrug 11,6 Monate (95%-Kl: 6,3-45,7); und das mediane OS betrug 33,5 Monate (95%-
KI: 18,3-NR). In der Subgruppenanalyse hatten Patienten mit CR als bestes objektives Ansprechen bessere
Ergebnisse als solche mit PR: 24-Monats-OS-Rate, 90,6% vs. 42,7%. Patienten mit einer vorangegangenen
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Therapielinie (n=40) hatten einen Trend zu besseren Ergebnissen als diejenigen mit 22 vorangegangenen
Therapielinien (n=40): medianes PFS 23,5 Monate (95%-KI: 7,4-NR) vs. 7,6 Monate (95%-KI: 2,7-NR) [580].
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8.10 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Flr Patient*innen mit Befall in prinzipiell bestrahlbarer Lokalisation, die sich nicht
flir eine systemische Therapie eignen, soll die Moglichkeit einer lokalen
Strahlentherapie angeboten werden.

Starker Konsens

8.3.3. Konsolidierende Strahlentherapie
8.11 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Patient*innen mit einem PET-positiven Restbefall nach systemischer
B Zweitlinientherapie sollten eine konsolidierende Bestrahlung erhalten.

Level of Evidence

SISISIS] HOOO: Gesamtiberleben
clele]s] BOOO: Zeit zur Progression

Starker Konsens

Hintergrund:
Retrospektive Analysen von Studien aus der pra-Rituximab und pra-PET Ara haben Hinweise erbracht, dass

Patientlnnen von einer konsolidierenden Strahlentherapie profitieren kénnen , . Prospektiv
randomisierte Daten existieren zu dieser Frage mit den aktuellen Therapien nicht. Die Empfehlung basiert
daher auf den aus der Erstlinientherapie des DLBCL gewonnenen Erkenntnissen (siehe ).

8.4. Therapie des 2 2. Rezidivs

Nach Versagen der Erstlinientherapie des DLBCL besteht die Option einer Therapiestrategie
in primdr kurativer oder in primar palliativer Intention. Tatsdchlich kénnen kurativ
intendierte Therapien rasch versagen und palliativ intendierte Therapien in Einzelfallen zu
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sehr langen Remissionen fihren. Dies gilt insbesondere jenseits der Zweitlinientherapie.
Die Darstellung der Therapieoptionen erfolgt somit nur zur besseren Ubersicht nach diesen
klinisch relevanten Kategorien. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die Empfehlungen in der
nachfolgenden Abbildung graphisch dargestellt. Die Kriterien zur Wahl dieser Strategien
sind vielfaltig und miissen im individuellen Fall abgewogen werden. Fiir alle Situationen gilt,
dass weitere Evidenz zur besseren Beurteilbarkeit der verschiedenen Optionen generiert
werden sollte und die Behandlung der Patient*innen im Rahmen klinischer Studien hierfir
geeignet ist. Alternativ kann auch durch die Dokumentation der Regelversorgung in
Registern Evidenz gewonnen werden.

Zweitdinie, ransplanmationsfahigt Zweidinie, nichtwransplanmationsfahigt

[Fru'.‘nhes Rezidiv oder Pronressz] [ Spates Rezidiv Rezidiv oder Progress
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{Axicabtagen-Ciloleucel,
Lisocabtagen-m araleucel)

— : :

2-3x platinhaltige

Induktionstherapie Zu Optionen3,4 gehoren Tafa-Len, Pola-BR, R-Gem-Ox

kein kein kein
Ansprechen - ‘AnsprechenS AnsprechenS - -~ Ansprechen Ansprechen Ansprechens
HDCTx +
= ABPSCT =L
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Abbildung 3: Therapie des rezidivierten DLBCL

' Es gibt keine validierte Methode, um die Eignung fiir HDCT (Hochdosis-Chemotherapie) festzustellen. Die mit HDCT assoziierte
Mortalitat kann mit HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index) festgestellt werden.

? Definiert als Rilckfall oder Fortschreiten der Krankheit innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinientherapie.
® Es gibt keinen direkten Vergleich der verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten. Eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung ist bei Festlegung der Indikation notwendig. Der Einsatz von verschiedenen CAR T-

Zell Behandlungen hangt vom Zulassungsstatus ab.

4 Patient*innen mit einem PET-positiven Restbefall nach systemischer Zweitlinientherapie erhalten eine konsolidierende
Bestrahlung.

* Ansprechen ist definiert als komplette oder partielle metabolische Remission, entsprechend den Lugano-Kriterien_

% Bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung besteht die Option zur

Konsolidierung mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation.

" In der Drittlinie und spéteren Linien ist eine individuelle Nutzen-Risiko-

Bewertung notwendig, diese beeinflusst die Reihenfolge der Behandlungsempfehlungen.

ABPSCT = autologe periphere Blutstammzelltransplantation; Anti-CD19 CAR T-cell-T = gegen CD19 gerichtete CAR (chimarer
Antigenrezeptor) T-Zelltherapie,; FU = Follow-up; HDCT = Hochdosis-Chemotherapie; Pola-BR = Polatuzumab vedotin,
Bendamustin, Rituximab; R-Gem-Ox = Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin; Tafa-Len = Tafasitamab, Lenalidomid

8.4.1. Therapie des 2 2. Rezidivs in primar kurativer Intention

Die im Folgenden diskutierten Therapieoptionen wurden bisher nicht direkt gegeneinander
oder gegen einen gemeinsamen Standardarm getestet, weshalb definitive Aussagen zur
relativen Wirksamkeit nicht moglich sind. Im klinischen Alltag sind deshalb bei der
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Indikationsstellung verschiedene Patienten- und Krankheitsabhangige Faktoren individuell
abzuwagen.

8.12 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei primar kurativer Therapieintention soll bei Patient*innen im > 2. Rezidiv oder
Progress eines DLBCL eine CAR T-Zelltherapie durchgefiithrt werden, falls diese
nicht in der Zweitlinientherapie erfolgt ist.

Starker Konsens

Hintergrund:

Eine Priorisierung der zugelassenen Produkte ist nicht méglich, da kein direkter Vergleich vorliegt und der indirekte
Vergleich aufgrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien und unterschiedlicher Klassifikationssysteme fiir die
Erfassung und Therapie von CAR-spezifischen Nebenwirkungen nicht méglich ist. Die Indikation muss individuell
gestellt werden. [...] Insgesamt gibt es flr dieses Therapieprinzip im Vergleich zu anderen Optionen in dieser klinischen
Situation die meisten Daten aus prospektiv kontrollierten Studien, weshalb die Empfehlung zur Evaluation dieser
Therapie relativ gut begriindet ist. Krankheits-assoziierte Risikofaktoren fiir das Versagen der CAR T-Zelltherapie sind
auch fir alle anderen Therapieoptionen relevante Risikofaktoren, so dass die bekannten Risikofaktoren in der
Abwagung verschiedener Therapieoptionen keinen Anhalt bieten. Klinisch relevante Unterschiede bestehen
hinsichtlich der Vertraglichkeit der verschiedenen Optionen. Bei kurativem Therapieziel ist hier insbesondere die
allogene Stammzelltransplantation zu diskutieren. Unabhingig von diesen Uberlegungen ist durch die positiven
ZUMA-7 und TRANSFORM Studien bereits in der Zweitlinientherapie die CAR T-Zelltherapie bei Hochdosis-fahigen
Patient*innen indiziert. Sollte eine gegen CD19 gerichtetet CAR T-Zelltherapie bereits in der Zweitlinientherapie
durchgefiihrt worden sein, so gibt es keine belastbaren Daten fir den Stellenwert der Wiederholung dieses
Therapieprinzips.

8.13 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei primar kurativer Therapieintention fiir Patient*innen im = 2. Rezidiv oder
Progress eines DLBCL und nach erfolgter CAR T- oder nicht durchfiihrbarer CAR T-
Zelltherapie soll die Mdglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Daten zur allogenen Stammzelltransplantation (alloSZT) in der dritten oder héheren Therapielinie im
Hinblick auf Sicherheit und Effektivitit im Vergleich zu einer Standardtherapie aus prospektiv
randomisierten Studien existieren nicht. Dieser Umstand ist der Tatsache geschuldet, dass es bis zur
Zulassung der CAR T-Zelltherapie in dieser Situation keine Standardtherapie gab. Es gibt Daten aus einer
einzigen prospektiv randomisierten, kontrollierten Studie [592]. Daten dieser Studie sind ein wichtiger Teil
der Grundlage des GBA-Beschlusses , Allogene Stammzelltransplantation (SZT) bei aggressiven B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen (B-Zell-NHL) Stand: 19. Dezember 2019”.
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592. Glass B, Hasenkamp J, Wulf G, Dreger P, Pfreundschuh M, Gramatzki M, et al. Rituximab after
lymphoma-directed conditioning and allogeneic stem-cell transplantation for relapsed and refractory
aggressive non-Hodgkin lymphoma (DSHNHL R3): an open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol.
2014;15:757-66. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24827808/

8.14 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Fiir Patient*innen im = 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei priméar
kurativer Therapieintention soll bei Hochdosistherapie-fahigen Patient*innen die
Moglichkeit einer weiteren konventionellen Immunchemotherapie zur
Remissionsinduktion angeboten werden.

Starker Konsens
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8.15 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Fiir Hochdosistherapie-fahige Patient*innen sollte bei Erreichen einer partiellen
oder kompletten metabolischen Remission des DLBCL durch eine konventionelle
Immunchemotherapie auch jenseits der Zweitlinientherapie eine konsolidierende
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation angeboten
werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT) hat bei Chemotherapie-
sensitiver Erkrankung ein kuratives Potential. Das Versagen einer Zweitlinien Salvage-Therapie kann durch
eine weitere Salvage-Therapie in manchen Fillen iberkommen werden. Ist dies der Fall, kann die
konsolidierende Hochdosischemotherapie langfristige Remissionen ermaoglichen.

8.4.2. Therapie des 2 2. Rezidivs in primar palliativer Intention oder zur Remissionsinduktion
vor einer geplanten Therapie in kurativer Intention (,,Bridging”)

In diesen Therapiesituationen gibt es viele Optionen, die konventionelle
Immunchemotherapie, ,antibody-drug conjugates” (ADC), Antikdrper und zielgerichtete
Substanzen (,,small molecules”) umfassen. Da es keine vergleichenden Studien mit einer
gemeinsamen Standardtherapie gibt, sind Aussagen zur relativen Wirksamkeit der
verschiedenen Optionen mit grofRer Unsicherheit behaftet. Im klinischen Alltag missen
deshalb bei der Indikationsstellung verschiedene Patienten- und Krankheitsabhangige
Faktoren individuell abgewogen werden. Ziel einer systemischen Therapie des DLBCL in
palliativer Intention ist die Remissionsinduktion zur Kontrolle oder Minderung Krankheits-
bedingter Beschwerden. In der palliativen Situation erscheint es oft angemessen, eine
Therapie mit einer moglichst geringen Belastung der Patient*innen zu wahlen. Ziel einer
systemischen Therapie des DLBCL zur Remissionsinduktion vor einer geplanten Therapie in
kurativer Intention ist die Uberbriickung der Wartezeit bis zur Durchfiihrung der geplanten
Therapie (,Bridging”). Sowohl die CAR T-Zelltherapie als auch die allogene SZT benétigen
in der klinischen Praxis oft mehrere Wochen bis zur Anwendbarkeit. Diese Zeit muss
moglichst ohne weiteren Progress der Grunderkrankung gestaltet werden, um das
Potential der kurativ intendierten Therapie voll auszuschoépfen. In dieser Indikation ist das
Potential zur Remissionsinduktion relativ zur Vertraglichkeit tendenziell héher zu
bewerten.

8.16 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Fiir Patient*innen im = 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei primar
palliativer Therapieintention oder zur Remissionsinduktion vor einer geplanten
Therapie in kurativer Intention (,Bridging”) soll eine Therapie mit

+ Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder
« Tafasitamab und Lenalidomid oder

+ einer konventionellen Immunchemotherapie oder

» zielgerichteten Substanzen oder

* einer Bestrahlung

angeboten werden.

CAVE: Beim off-label use von zielgerichteten Substanzen ist die Kostenlibernahme nicht gesichert.

Starker Konsens
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Hintergrund:
Grundsatzlich sind keine prospektiv vergleichenden Studien zu den verschiedenen Therapiepotionen

verfugbar, so dass fur jede*n Patient*in das Nutzen-Risiko Verhaltnis aller Optionen individuell abzuwagen
ist.

Die Datenlage zu Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab, sowie fir
Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid ist in der Zweitlinientherapie beschrieben und diskutiert
(siehe Kapitel 8.3.2).

Die Indikation zu einer erneuten Immunchemotherapie ist vor allem von der Art der Vortherapien und der
Dauer der letzten Remission abhangig. Es gibt keine Hinweise, dass eine Polychemotherapie in einer
palliativen Therapiesituation einen Vorteil hinsichtlich Uberlebensendpunkten oder
Lebensqualitdtsaspekten gegeniiber einer Monotherapie, jeweils in Kombination mit einem CD20
Antikorper, hat. Polychemotherapien sind jedoch regelhaft toxischer als Monotherapien, so dass die
Indikation flr eine Polychemotherapie mit Blick auf das palliative Therapieziel in der Regel kritisch zu
stellen ist.

Es gibt zahlreiche verflighare geno- und zytotoxische Medikamente, die hier nicht alle diskutiert werden
konnen. Unterschiede liegen in der Applikationsform (intravends zum Beispiel Pixantrone, Gemcitabin,
Bendamustin oder oral zum Beispiel Etoposid oder Trofosfamid), und vor allem dem
Nebenwirkungsspektrum. Die Indikation fiir einen bestimmten Wirkstoff wird durch viele Faktoren
beeinflusst. Sie richtet sich in der Regel nach den bereits stattgehabten Therapien, um erfolglose
Wiederholungen zu vermeiden, nach bestehenden Komorbiditdten, deren Verschlechterung durch
bekannte Nebenwirkungen zu erwarten ware, und nach Alter, Allgemeinzustand und zu erwartender
Uberlebenszeit, um die Therapieintensitat an diese Gegebenheiten anzupassen. In der gréf3ten Studie
wurde die Kombination von Pixantrone und Rituximab gegen Gemcitabin und Rituximab prospektiv
randomisiert gepriift [602]. Diese Arbeit bietet einen Anhalt, welche Ergebnisse mit diesem palliativen
Ansatz zu erwarten sind. Insgesamt wurden 312 Patient*innen randomisiert (mittleres Alter 73 Jahre). Das
mediane PFS betrug 7,3 Monate mit Pixantron + Rituximab (PIX + R) und 6,3 Monate mit Gemcitabin +
Rituximab. Das mediane OS betrug 13,3 Monate mit PIX + R und 19,6 Monate mit GEM + R. Die ORR betrug
61,9% bzw. 43,9% und die CR-Rate 35,5% bzw. 21,7%. Bendamustin in der Kombination mit Rituximab
erscheint im indirekten Vergleich etwas weniger effektiv [572]. In einer Phase Il Studie betrug die ORR
45,8% (CR Rate 15,3%, PR Rate 30,5%). Das mediane PFS lag bei 3,6 Monaten. Zu den hamatologischen
Toxizitaten der Grade 3 oder 4 gehdrten Neutropenie (36 %), Leukopenie (29 %), Thrombozytopenie (22
%) und Anamie (12 %). Die Toxizitat ist abhdngig von der Dosierung, die hier bei 120 mg/m?/d an 2 Tagen
lag. Die Mdglichkeit einer geringeren Dosierung von 90 mg/m?/d ist in palliativer Intention zu bedenken.

[...] Ein wichtiges molekular identifiziertes Ziel ist die onkogene Aktivierung des B-Zell-Rezeptor (BCR)
Signalweges. Der ABC-COO Subtyp des DLBCL erwirbt selektiv Mutationen, die eine chronisch aktive BCR-
Signallibertragung zur Folge haben. lbrutinib, ein Inhibitor der BCR-Signallibertragung, hat in einer
klinischen Phase 1/2 Studie, an der 80 Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL
teilnahmen, bei 37% (14/38) der Patient*innen mit ABC-DLBCL zu einem vollstdndigen oder teilweisen
Ansprechen gefiihrt, aber nur bei 5% (1/20) der Patienten mit GCB-DLBCL (P = 0,0106)[589]. ABC-type
DLBCL mit Mutationen in CD79A/B sprachen haufig auf Ibrutinib an (5/9; 55,5%), insbesondere solche mit
gleichzeitigen MYD88 Mutation (4/5; 80 %), was sich durch die Kooperation zwischen den BCR- und toll-
like Rezptor-Signalwegen vereinbar ist. Absolut die meisten Remissionen traten jedoch bei ABC-DLBCL auf,
die keine BCR-Mutationen aufwiesen (9/29; 31 %), was darauf hindeutet, dass die onkogene BCR-
SignalUbertragung bei ABC keine BCR-Mutationen erfordert und durch nicht genetische Mechanismen
ausgelost werden kann. Die Vertraglichkeit von Ibrutinib in dieser Studie unterschied sich nicht von dem
bekannten Vertraglichkeitsprofil aus dem zugelassenen Bereich, so dass fiir selektionierte ABC oder non-
GCB DLBCL Patienten Ibrutinib eine gute Option zur Remissionsinduktion sein kein. Die Remissionen sind
in der Regel nicht dauerhaft und sind von weiteren MalRnahmen zu konsolidieren. Ibrutinib ist in dieser
Indikation nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kostenlibernahme nicht gesichert ist.

Ebenfalls tendenziell beim non-GCB DLCBL etwas wirksamer als beim GCB-type scheint Lenalidomid zu
sein. In einer randomisierten Studie erhielten 102 DLBCL-Patient*innen (nach IHC: non-GCB, n = 54; GCB,
n = 48) erhielten 1 Dosis Lenalidomid oder eine Therapie nach MaRgabe des Behandlers (,investigator’s
choice”, IC) [603]. Insgesamt hatten Lenalidomid-behandelte Patient*innen eine ORR von 27,5 %
gegeniiber 11,8 % bei IC (die ORRs waren unabhangig vom IHC-definierten DLBCL-Subtyp dhnlich). Das
mediane PFS war bei Patient*innen, die Lenalidomid (13,6 Wochen) im Vergleich zu IC (7,9 Wochen; P =
0,041) langer. Im Gegensatz zur BTK Inhibition mit Ibrutinib ist Lenalidomid bei GCB-type DLBCL nicht
wirkungslos. Fiir die Kombination von Lenalidomid und Ibrutinib wurden bei non-GCB DLBCL Patient*innen
ebenfalls Ansprechraten im oben genannten Bereich berichtet [604]. Lenalidomid ist in dieser Indikation
nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kostentibernahme nicht gesichert ist. Durch die Zulassung von
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Lenalidomid in Kombination mit Tafasitamb in friihere Linien, wird es selten zu der Fragestellung kommen,
Lenalidomid als single agent in dieser spaten Linien kommen.

Unabhangig vom der COO ist die Blockade des nukledren Exports ein neues Wirkprinzip, bei dem das
Exportinl-Protein (XPO1) inhibiert wird. Der oral verfligbare Inhibitor Selinexor bindet an XP0O1 und stoppt
blockiert somit den Export von Tumorsuppressoren aus dem Zellkern [605]. Selinexor ist durch die FDA
seit 2021 fir das rezidivierte oder refraktare DLBCL zugelassen. Die FDA Zulassung basiert auf der SADAL
Studie, einer multizentrischen, einarmigen, offenen Studie bei Patient*innen mit DLBCL, die zuvor 2 bis 5
Therapien erhalten hatten. An der Studie nahmen 134 Patient*innen teil, die wéchentlich 60 mg Selinexor
erhielten [588]. Die wichtigsten Endpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des
Ansprechens. Die ORR fiir die Behandlung betrug 29%, wobei 13% der Patienten eine CR erreichten. Von
den 39 Patient*innen, die zumindest eine PR erreichten, hielten 38% die Dauer des Ansprechens
mindestens 6 Monate lang aufrecht, und 15% hatten eine Dauer von mindestens 12 Monaten. Die
haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind bei DLBCL Patienten Miidigkeit, Ubelkeit, Durchfall,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verstopfung, Erbrechen wund Pyrexie. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten bei fast der Halfte aller Patietn*innen auf (46%), am haufigsten waren dies
Infektionen. Selinexor ist aktuell nicht (Stand 01/2022 ) durch die EMA zugelassen (off-label use), so dass
die Kosteniibernahme nicht gesichert ist.

Die Uberlegung, bei ausgewdhlten Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL eine
Strahlentherapie (RT) als Teil des Salvage-Programms in Betracht zu ziehen, stiitzt sich auf Daten zu den
Riickfallmustern und auf retrospektive Serien, die eine verbesserte lokale Kontrolle und bessere klinische
Ergebnisse bei Patient*innen zeigen, die eine RT im Rahmen einer autoSZT erhalten haben. Bei
Patient*innen, die fir eine Transplantation nicht in Frage kommen, kann die RT eine wirksame Linderung
von Lymphom-bedingten Beschwerden bewirken, wenn die rezidivierte/refraktdre Erkrankung lokalisiert
ist. Es wurden in einer groferen retrospektiven Arbeit 370 Anwendungen palliativer RT bei 217
Patient*innen ermittelt. Die Analyse dieser RT zeigte ein klinisches und/oder radiologisches Ansprechen
bei 230 (83%) der 276 Behandlungen. Die lokale Kontrolle nach palliativer RT betrug nach 6 Monaten 66,7
%. Das Ansprechen auf eine Erstlinien-Chemotherapie und eine geringere LasionsgroRe waren mit
besseren lokalen Progressionsraten verbunden (HR, 0,2; P <.001 bzw. HR, 0,5; P =.020). Die Faktoren der
RT-Dosisfraktionierung waren in keiner Analyse signifikant. Die Strahlentherapie kann somit als eine
geeignete Methode zur lokalen Krankheitskontrolle in palliativer Situation gelten.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2022 [5].
B-Cell Lymphomas; Vers. 05.2022.

Zielsetzung

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) Guidelines (NCCN® Guidelines)
were developed [...] with the aim to provide recommendations for diagnostic workup,
treatment, and surveillance strategies for the most common subtypes of NHL [...].

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
limitierter hoherwertiger Evidenz zu Therapieoptionen fiir Patientinnen und Patienten mit
DLBCL ab dem 2. Rezidiv, wird die Leitlinie jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt
(= NCCN Guidelines Panel Disclosures)

e Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz,

e Konsensfindung erwdhnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Literaturverknipfung mit Evidenzbewertung
im Hintergrundtext?,

e Weder Giiltigkeit, noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines” for B-cell Lymphomas an
electronic search of the PubMed database was performed to obtain key literature in DLBCL
published since the previous Guidelines update [...].

LoE/GoR
Tabelle 9: NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 | Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the
intervention is appropriate.

Category Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that
2A the intervention is appropriate.

Category Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the

2B intervention is appropriate.

Category 3 | Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that
the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

1 Der Hintergrundtext zu den Empfehlungen wird zurzeit tiberarbeitet (‘Discussion update in progress').
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Empfehlungen:
Diffuse Large B-Cell Lymphoma
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.P

SECOND-LINE THERAPYi:j
(intention to proceed to transplant)

Preferred regimens (in alphabetical order)

+ DHA (dexamethasone, cytarahine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin) % rituximab

+ GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) * rituximab or
(gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) * rituximab

+ |ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) * rituximab

Other recommended regimens (in alphabetical order)

+ ESHAP (etoposide, methylprednisolone, cytarabine, cisplatin) +
rituximab

* GemOx (gemcitabine, oxaliplatin)  rituximab

+ MINE (mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide) # rituximab

SECOND-LINE THERAPY
(relapsed di <12 mo or primary refractory di )

» Anti-CD19 CAR T-cell therapy"
» Axicabtagene ciloleucel (category 1)
» Lisocabtagene maraleucel

SECOND-LINE THERAPY %
(non-candidates for transplant)

Preferred regimens (in alphabetical order)

+ GemOx * rituximab

* Polatuzumab vedotin-piig = bendamustine £ rituximab®!
+ Tafasitamab-cxix™ + lenalidomide

Other recommended regimens (in alphabetical order)

+ CEOP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone)
rituximab

+ DA-EPOCH # rituximab

+ GDP # rituximab or (gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) +
rituximab

+ Gemcitabine, vinorelbine * rituximab (category 3)

+ Rituximab

Useful in certain circumstances

+ Brentuximab vedotin for CD30+ disease”

« Bendamustine¥ # rituximab (category 2B)

+ Ibrutinib™® (non-GCB DLBCL)

+ Lenalidomide #* rituximab (non-GCB DLBCL)

Anti-CD19 CAR T-cell Therapy"

ANTI-CD19 CAR T-CELL THERAPY BRIDGING OPTIONS
(Typically 1 or more cycles as necessary until CAR T-Cell
product is available)

+ DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin) * rituximab

+ GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) * rituximab or
(gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) £ rituximab

+ GemOX (gemcitabine, oxaliplatin) # rituximab

+ |ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) * rituximab

« Polatuzumab vedotin-piig * rituximab * bendamustine
(bendamustine should be considered/added only after
leukapheresis)

+ Lisocabtagene maraleucel (category 2B)

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-B)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-E)

See First-line Therapy on BCEL-C 1 of 6.
See Third-Line and Subsequent Therapy on BCEL-C 3 of 6.
See Footnotes on BCEL-C 4 of 6.

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?

CONSOLIDATION AFTER ALTERNATE SECOND-LINE THERAPY

+ Allogeneic hematopoietic cell transplant in selected casesP for CR/PR following
alternative second-line therapy

THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPYY

» Axicabtagene ciloleucel
» Lisocabtagene maraleucel
» Tisagenlecleucel®

+ Anti-CD19 CAR T-cell therapy"

« Loncastuximab tesirine-IpyI™*
+ Selinexor (only after at least two lines of systemic therapy; including patients with
disease progression after transplant or CAR T-cell therapy)"

See First-line Therapy on BECEL-C 1 of 6.
See Second-line Therapy on BCEL-C 2 of 6.

See Footnotes on BCEL-C 4 of 6.

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-B)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B)

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 29



\\\II'/ o
=
NI

- .
= Gemeinsamer
723" Bundesausschuss

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS
FOOTNOTES

a See references for regimens on BCEL-C 5 of 6 and BCEL-C 6 of 6.

b Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may be substituted for rituximab after patients have received the first full dose of rituximab by
intravenous infusion. This substitution cannot be made for rituximab used in combination with ibritumomab tiuxetan.

¢ In RCHOP-21, may consider increasing dose of rituximab to 500 mg/m? in men >60 y.

9 Inclusion of any anthracyeline or anthracenedione in patients with impaired cardiac functioning should have more frequent cardiac monitoring.

¢ There are limited published data regarding the use of these regimens; however, they are used at NCCN Member Institutions for the first-line treatment of DLBCL for
patients with poor left ventricular function, very frail patients, and patients >80 years of age with comorbidities.

fThere are limited data for treatment of early-stage disease with these regimens; however, short-course chemotherapy + RT for stage |-l disease is practiced at NCCN

Member Institutions

9 |f upward dose adjusiment is necessary, doxorubicin should be maintained at base dose and not increased.

h Concurrent high-dose methotrexate with dose-adjusted EPOCH can result in unacceptable toxicities.

'If additional anthracycline is administered after a full course of therapy, careful cardiac monitoring is essential. Dexrazoxane may be added as a cardioprotectant.

I Rituximab should be included in second-line therapy if there is relapse after a reasonable remission (>6 mo); however; rituximab should often be omitted in patients

with primary refractory disease.

kin patients intended to receive CAR T-cell therapy, bendamustine should be used with caution unless after leukapheresis prior to CAR T-cell therapy, since it could

impact the success of the patient’s T-cell collection.

' Bendamustine, rituximab, and polatuzumab vedotin-piiq is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory DLBCL or HGBL with translocations

of MYC and BCL2 and/or BCLG.

Mt is unclear if tafasitamab or loncastuximab tesirine or if any other CD-19 directed therapy would have a negative impact on the efficacy of subsequent anti- CD19

CAR T-cell therapy.

n Brentuximab vedotin and ibrutinib are not options for second-line therapy for follicular lymphoma.

? See Special Considerations for Use of Small-Molecule Inhibitors (NHODG-E).

P Selected cases include mobilization failures and persistent bone marrow involvement.
9 Subsequent systemic therapy options include second-line therapy regimens (BCEL-C 2 of 6) that were not previously used
' See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (NHODG-F).

S Tisagenlecleucel is not FDA-approved for relapsed/refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma.

tLoncastuximab tesirine is FDA approved for relapsed or refractory DLBCL, high-grade B-cell lymphoma (HGBL) with translocation of MYGC and BCL2 andfor BCL6
(double-ftriple-hit lymphoma), and HGBL, NOS, as well as DLBCL arising from FL and MZL.

Y Selinexor is FDA approved only for DLBCL and transformed DLBCL arising from FL.

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS
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Cwynarski K et al., 2019 [1].

British Society for Haematology (BSH)
The management of primary mediastinal B-cell lymphoma: a British Society for Haematology
Good Practice Paper.

Zielsetzung

The BSH produces Good Practice Papers to recommend good practice in areas where there
is a limited evidence base but for which a degree of consensus or uniformity is likely to be
beneficial to patient care.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Keine Beteiligung von Patientenvertretungen an der Leitlinienerstellung, lediglich zur
externen Begutachtung vorgelegt?,

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt,

e Angaben zur systematischen Auswahl fehlen, kritische Bewertung der Literatur im
Rahmen der Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz mit GRADE, aber keine
Details beschrieben,

e Verfahren zur Konsensfindung nicht erwdhnt, externes Begutachtungsverfahren
dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt,

e Giiltigkeit nicht erwdhnt, Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

The PubMed database was searched for English language articles up to August 2018 [...].
The references from relevant publications were searched and published guidelines by the
European Society for Medical Oncology were noted.

LoE/GoR
GRADE nomenclature

Strengh of recommendation

Strong (grade Strong recommendations (grade 1) are made when there is

1) confidence that the benefits do or do not outweigh harm and
burden. Grade 1 recommendations can be applied uniformely to
most patients. Regard as 'recommend"'.

Weak (grade  Where the magnitude of benefit or not is less certain a weaker

2) grade 2 recommendation is made. Grade 2 recommendations
require judicious application to individual patients. Regard as
'suggest’.

Quality of evidence

2 The manuscript was reviewed by representatives from the Lymphoma Association; this organisation does not
necessarily approve or endorse the contents.
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The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B) or low (C). To put this
in context, it is useful to consider the uncertainty of knowledge and whether
further research could change what we know or our certainty.

(A) High Further research is very unlikely to change confidence in the
estimate of effect. Current evidence derived from randomised
clinical trials without important limitations.

(B) Moderate Further research may well have an important impact on
confidence in the estimate of effect and may change the
estimate. Current evidence derived from randomised clinical
trials with important limitations (e.g. inconsistent results,
imprecision wide confidence intervals or methodological flaws
e.g. lack of blinding, large losses to follow up, failure to adhere
to intention to treat analysis), or very strong evidence from
observational studies or case series (e.g. large or very large and
consistent estimates of the magnitude of a treatment effect or
demonstration of a dose-response gradient).

(C) Low Further research is likely to have an important impact on
confidence in the estimate of effect and is likely to change the
estimate. Current evidence from observational studies, care
series or just opinion.

Empfehlungen:

Relapse or Refractory Disease

Consider radiotherapy if omitted from initial therapy with localized relapse (1B).
Patients should be offered a clinical trial wherever possible (1A).

The choice of salvage regimen should be the same as those used in the treatment of
relapsed diffuse large B-cell lymphoma with consolidation HDT/autologous stem cell
transplantation (ASCT) for response disease. Radiotherapy pre- or post-ASCT should be
considered if previously omitted (2B).

Hintergrund
[...] Patients in whom consolidation RT was omitted should be considered for RT if presenting with residual

localized mediastinal disease that is fluoro-deoxyglucose (FDG)-avid on PET-CT and, if feasible, a biopsy
should be performed to prove recurrent or residual disease.

There is a lack of data regarding the optimal 'salvage' chemotherapy regimen for relapsed PMBCL, in whom
CMR has been achieved previously. Therefore, it appears reasonable that the approach to 'salvage’
chemotherapy regimens should be similar to that used in the treatment of relapsed DLBCL (Chaganti et al,
2016). Given the young age of presentation combined with infrequent bone marrow involvement at
relapse (Bishop et al, 1999), it is suggested that high dose therapy (HDT)/ASCT should be considered with
curative intent, albeit there is a paucity of published outcome data in the rituximab era.

The importance of chemosensitive disease prior to HDT/ASCT was identified in the pre-rituximab era
(Kuruvilla et al, 2008), and this has been reinforced by recent data published by the European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (Avivi et al, 2017). In their retrospective study, 86 patients had
received HDT/ASCT and the majority had prior rituximab-containing therapy. At a median follow-up of 5
years, those patients transplanted in CR/partial remission (PR) >1 had a PFS of 64% and OS of 85%
compared with 39% and 41%, respectively, for chemorefractory disease at the time of transplant. If RT has
not been given previously, it can play an important part in local disease control and can be safely given
pre- and post-ASCT with judicious planning of RT and careful attention to RT volume and lung doses (Lane
et al, 2012).

The evidence for the role of allogeneic stem cell transplantation in PMBCL is very limited and needs to be
examined in prospective clinical trials. There are many new emerging therapeutic agents, such as
brentuximab vedotin (Jacobsen et al, 2015), agents directed at the PDCD1 (PD-1)/CD274 (PD-L1) axis
(Zinzani et al, 2017a) and CD19 chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy (Neelapu et al, 2017), which
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may have a role in salvage therapy in the future, but currently the evidence for their use in PMBCL is sparse
(Jacobsen et al, 2015) and, in the case of brentuximab vedotin, conflicting data of its proposed efficacy in
PBMCL have been reported (Zinzani et al, 2017b). Participation in a clinical trial should be considered.
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National Institute for Health and Care Excellence, 2016 [6].
Non-Hodgkin’s lymphoma: diagnosis and management

Zielsetzung

This guideline covers diagnosing and managing non-Hodgkin’s lymphoma in people aged
16 years and over. It aims to improve care for people with non-Hodgkin’s lymphoma by
promoting the best tests for diagnosis and staging and the most effective treatments for 6
of the subtypes. Tests and treatments covered include excision biopsy, radiotherapy,
immunochemotherapy and stem cell transplantation.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium,
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt,
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz,

e Konsensfindung erwdhnt, aber nicht detailliert beschrieben3, externes
Begutachtungsverfahren dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt,

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

3 In most cases the committee reaches decisions through a process of informal consensus, but sometimes
formal voting procedures are used (siehe 'Developing NICE guidelines: the manual')
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Recherche/Suchzeitraum:
The following databases were included in the literature search:

e The Cochrane Library
¢ Medline and Premedline 1946 onwards
e Excerpta Medica (Embase) 1974 onwards

e Web of Science [specifically Science Citation Index Expanded (SCl-Expanded) 1900
onwards and Social Sciences Citation Index (SSCI) 1900 onwards]

Subject specific databased used for certain topics:

e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) 1937 onwards
e PsycINFO 1806 onwards

e Allied and Complementary Medicine (AMED) 1985 onwards

[...] searches were updated and re-run 8 weeks before the guideline was submitted to
NICE for stakeholder consultation. [...] Any evidence published after this date was not
included. For the purposes of updating this guideline, 1st September 2015 should be
considered the starting point for searching for new evidence.

LoE
Tabelle 4: Overall quality of outcome evidence in GRADE
Quality Description
element
High Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect.
Moderate Further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low Any estimate of effect is very uncertain.
GoR

The wording used in the recommendations in this guideline denotes the certainty with
which the recommendations were made. [...] Recommendations were based on the trade-
off between the benefits and harms of an intervention, whilst taking into account the
quality of the underpinning evidence. [...] Terms used within this guideline are:

e 'Offer' —for the vast majority of patients, an intervention will do more good than harm
(based on high quality evidence)

e 'Do not offer' — the intervention will not be of benefit for most patients (based on high
quality evidence)

e 'Consider' —the benefit is less certain, and an intervention will do more good than harm
for most patients (based on poor quality evidence or no evidence). The choice of
intervention, and whether or not to have the intervention at all, is more likely to depend
on the patient’s values and preferences than for an 'offer' recommendation, and so the
healthcare professional should spend more time considering and discussing the options
with the patient.
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Recommendations

Salvage therapy and consolidation with stem cell transplantation

Offer salvage therapy with multi-agent immunochemotherapy to people with relapsed or
refractory diffuse large B-cell ymphoma who are fit enough to tolerate intensive therapy:

e Explain that this is primarily to obtain sufficient response to allow consolidation with
autologous or allogeneic stem cell transplantation, but is also beneficial even if not
followed by transplantation.

e Consider R-GDP immunochemotherapy, which is as effective as other commonly used
salvage regimens and less toxic.

Offer consolidation with autologous stem cell transplantation to people with
chemosensitive diffuse large B-cell lymphoma (that is, there has been at least a partial
response to chemotherapy) who are fit enough for transplantation.

Consider consolidation with allogeneic stem cell transplantation for people with
chemosensitive diffuse large B-cell lymphoma (that is, there has been at least a partial
reponse to chemotherapy):

e that relapses after autologous stem cell transplantation or
e in whom stem cell harvesting is not possible.

Quality of the evidence

The quality of the evidence was moderate to very low using GRADE.

Evidence comparing transplantation to non-transplantation strategies was lacking. The
randomised trials involving autologous transplantation compared different salvage
chemotherapy regimens. Only non comparative studies were available for allogeneic
transplantation. This limited the strength of the recommendation that the Guideline
Committee (GC) were able to make about allogeneic transplantation.

Trade-off between clinical benefits and harms

The GC considered that the recommendation to offer salvage therapy and consolidation
with autologous transplantation would prolong overall survival. Evidence from trials
comparing different salvage chemotherapies followed by autologous stem cell transplant
indicated overall survival of around 40% and event free survival around 30%.

The use of high dose therapy with autologous transplantation however is associated with
toxicity including late effects and in some cases treatment related mortality.

The GC considered that the increased overall survival outweighed the harms due to acute
and late effects.

The recommendation to consider salvage therapy R-GDP instead of R-DHAP, has the
potential to reduce treatment related toxicity without adversely affecting overall survival.
This recommendation was informed by a randomised trial which indicated R-GDP was as
effective as R-DHAP with similar overall and event free survival, but with fewer serious
adverse events (47% versus 60%).

Evidence about allogeneic stem cell transplant indicated overall survival of around 40% at
five years with similar rates of acute and chronic graft versus host disease.

4.4.3.1 Clinical evidence

Evidence came from three randomised controlled trials, three retrospective cohort studies
and four retrospective case series.
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4.4.3.1.1 R-BEAM followed by ASCT versus B-BEAM followed by ASCT

Low quality evidence from one study of 224 patients reported that overall rate of grade 3-
5 non-haematologic toxicities and grade 3-5 mucositis, but not other individual grade 3-5
non-haematologic toxicities, overall survival, progression-free survival, and treatment-
related mortality were significantly lower in R-BEAM than B-BEAM (HRs not reported [BMT
CTN 0401)).

4.4.3.1.2 R-ICE followed by ASCT versus R-DHAP followed by ASCT

One study (CORAL) with 477 patients provided moderate quality evidence that overall
survival, progression-free survival, and event-free survival did not differ significantly
between R-ICE and R-DHAP (HRs not reported).

4.4.3.1.3 (R-)GDP followed by ASCT versus (R-)DHAP followed by ASCT

One study with 619 patients (NCIC-CTG LY-12) provided low quality evidence that quality
of life was significantly better or similar in (R-)JGDP compared to (R-)DHAP and grade 3-4
nausea, febrile neutropenia and overall occurred significantly less in (R-)GDP than in (R-)
DHAP, but the treatment groups did not differ in other individual grade 3-4 adverse events,
overall survival, overall survival after transplantation, event-free survival, event-free
survival after transplantation, overall response rate and rate of ASCT transplantation (HRs
not reported),

4.4.3.1.4 R-ICE versus R-GDP as salvage chemotherapy

Low quality evidence from an indirect comparison of two randomised trials (CORAL and
NCIC-CTG LY.12) suggested uncertainty about whether outcomes are better with R-GDP
than with RICE.

4.4.3.1.5 R(if CD+)-ICE followed by ASCT (if < 66 years and response) versus R(if CD+)-
DHAP followed by ASCT (if < 66 years and response) versus R(if CD+)-GDP
followed by ASCT (if < 66 years and response)

Very low quality evidence from one study with 113 patients (Kusano et al, 2014) reported
median second progression-free survival was longer in (R-)ICE than in two other two
treatment groups combined and in (R-)ICE compared to (R-)DHAP alone, but not to (R-)GDP
alone. There was significantly more grade 3-4 renal dysfunction with (R-)DHAP than in other
two treatment groups, but the three treatment groups did not differ in overall or complete
response, overall survival ((R-)ICE versus the other two treatment groups combined),
median time from first progression to second progression or last follow up, and grade 3-4
haematological side effects (HRs not reported).

4.4.3.1.6 R-MICE versus R-DICEP

Oh et al (2015) provided very low quality evidence that median time to progression was
significantly longer in R-MICE than R-DICEP (HR not reported; n = 38).

4.4.3.1.7 R-GemOx versus RICE

Very low quality evidence from one study with 65 patients (Zhang et al, 2011) suggest that
neutrocytopenia and gastrointestinal tract reactions occured significantly more in RICE
than R-GemOx (HR not reported).

4.4.3.1.8 Allogeneic transplantation

Very low quality evidence about outcomes following allogeneic transplantation came from
4 retrospective case series (Avivi et al, 2014; Rigacci et al, 2012; Sirvent et al, 2010 and van
Kampen et al, 2011) including 807 patients. Overall survival at five years after allogeneic
stem cell transplant (allo-SCT) ranged from 34% to 43% and five year progression free
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survival ranged from 30% to 37%. The rates of non-relapse mortality ranged from 28% to
38%, rates of acute graft-versus-host disease ranged from 32% to 51% and rates of chronic
graft-versus-host disease ranged from 35% to 42%.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2023)
am 12.01.2023

E-S

Suchfrage

[mh "lymphoma, large b-cell, diffuse"]

diffuse:ti,ab,kw NEXT large:ti,ab,kw NEXT b-cell:ti,ab,kw NEXT lymphoma*:ti,ab,kw

large lymphoid lymphoma*:ti,ab,kw

((histiocytic OR b-cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

(dlbcl):ti,ab,kw

{OR #1-#5}

[mh "lymphoma, follicular"] OR [mh "lymphoma, non-hodgkin"]

((follicular OR nodular OR small cleaved cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

IO |IN|O LRI WIN|E

{OR #7-#8}

[E
o

(PMBCL OR rrPMBCL OR ((primary NEXT mediastinal) AND lymphoma*)):ti,ab,kw

=
=

((THRBCL OR histiocyte NEXT rich OR histiocyte-rich) AND lymphoma*):ti,ab,kw

[E
N

[mh "Lymphoma, B-Cell"]

[E
w

((b-cell OR bcell OR "double-hit" OR Burkitt) AND lymphoma*):ti,ab,kw

[EEN
IS

(BCL OR LBCL OR HGBCL OR HGBL):ti,ab,kw

[EEN
w

{OR #12-#14}

[E
[e)]

{OR #6, #9-#11, #15}

[E
~N

#16 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present

Systematic Reviews in PubMed am 12.01.2023

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

#

Suchfrage

"Lymphoma, B-Cell"[m]] OR "Lymphoma, B-Cell"[mij]

diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND lymphoma*[tiab]

1
2
3

(b-cell[tiab] OR bcell[tiab] OR large b-cell[tiab] OR high grade[tiab] OR high-
grade[tiab] OR highgrade[tiab] OR ((double[tiab] OR triple[tiab]) AND hit[tiab]) OR
aggressive[tiab]) AND lymphoma*[tiab]

(histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]

DLBCL[tiab] OR BCL[tiab] HGBCL[tiab] OR LBCL[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

(follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND lymphoma*[tiab]

|| N |V | &

#7 OR #8
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Suchfrage

10

PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

11

THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*[tiab])

12

#6 OR #9 OR #10 OR #11

13

(#12) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw]
OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome
measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey|[tiab]
OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw]
OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw]
OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw]
OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND
studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR
pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR
((CCCC((((HTAtiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab])
OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR
(meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based|tiab]))))))

14

((#13) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

15

(#14) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Leitlinien in PubMed am 12.01.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 "Lymphoma, B-Cell"[mj] OR "Lymphoma, B-Cell"[m]]
2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND lymphoma*tiab]
3

(b-cell[tiab] OR bcell[tiab] OR large b-cell[tiab] OR high grade[tiab] OR high-
grade[tiab] OR highgrade[tiab] OR ((double[tiab] OR triple[tiab]) AND hit[tiab]) OR
aggressive[tiab]) AND lymphoma*[tiab]

4 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]
5 DLBCL[tiab] OR BCL[tiab] HGBCL[tiab] OR LBCL[tiab]

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

7 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

8

9

(follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND lymphoma*[tiab]
#7 OR #8

10 PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

11 THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*[tiab])

12 #6 OR #9 OR #10 OR #11

(#12) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR

13 Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(((#13) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
14 NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

15 (#14) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 12.01.2023

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

e Alberta Health Service (AHS)
European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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National Cancer Institute (NCI)

Dynamed / EBSCO
Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) DLBCL und primar
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie
sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) gehort zu den aggressiven B-Zell-Lymphomen. Die
Heilungsrate der aggressiven B-Zell-Lymphome liegt bei 60 - 70%.

Standard bei Patientinnen und Patienten (Pat.) im Rezidiv oder bei Refraktaritdt nach zwei oder mehr
Vortherapien ist eine patientenindividuelle Therapie nach arztlicher Maligabe. Sie richtet sich vor allem
nach den Vortherapien, Allgemeinzustand und Komorbiditat, bisherigem Ansprechen auf die Therapie,
Biologie der Erkrankung und Therapieziel.

Sie richtet sich vor allem nach Allgemeinzustand und Komorbiditdt, bisherigem Ansprechen auf die
Therapie, Biologie der Erkrankung und Patientenwunsch.

Formal unterscheiden wir traditionell in Therapieoptionen in kurativer und nicht-kurativer Intention.

Optionen in kurativer Intention sind
- CAR-T-Zellen
- Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation
- Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
Optionen in nicht-kurativer Intention sind
- Immunchemotherapie
- neue Arzneimittel (z. B. Antikdrper-Drug-Konjugate).

- Chemotherapie




Inzwischen ist allerdings deutlich geworden, dass auch einzelne Pat. nach Therapie in nicht-kurativer
Intention Uber lange Jahre progressionsfrei Uberleben, z. B. nach Polatuzumab Vedotin oder nach
Tafasitamab / Lenalidomid. Ob wir heute von Heilung sprechen kénnen, ist noch unklar.

Die Empfehlungen zur Erstlinientherapie des primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms orientieren sich an
den Empfehlungen fiir das DLBCL.

Fragestellung

Der therapeutische Standard beim DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien dndert sich
derzeit kontinuierlich durch den Einsatz neuer Arzneimittel (CAR-T-Zellen, Polatuzumab Vedotin,
Tafasitamab) in friheren Therapielinien.

Stand des Wissens

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es geht von
reifen B-Zellen aus und fiihrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente
LymphknotenvergroRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemeinsymptome (B-
Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index (IPI)
abgeschatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 - 8 Zyklen des R-CHOP-Protokolls bzw.
je nach Risikoprofil mit R-CHOP ahnlichen Protokollen. In frilhen Stadien ist eine Reduktion der
Therapiezyklen moglich. Der Stellenwert der Bestrahlung ist nicht endgiiltig geklart. Weitere ungeklarte
Fragen wie Prognose- oder Response-gesteuerte Therapie, der Wert intensiverer Therapieprotokolle oder
die Wirksamkeit neuer Substanzen sind Gegenstand prospektiver klinischer Studien.

Die Heilungsrate von Pat. mit DLBCL liegt bei etwa 60 - 70%.

Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grofSzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1]
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* Bei umschriebenen PET positiven Restlymphomen sollte die Involved Site Radiotherapie erwogen
werden.

Standard im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach einer Zweitlinientherapie ist eine patientenindividuelle
Therapie nach arztlicher MalRRgabe. Sie richtet sich vor allem nach Allgemeinzustand und Komorbiditat,
bisherigem Ansprechen auf die Therapie, Biologie der Erkrankung und Patientenwunsch. Der
Therapiestandard andert sich derzeit, nachdem der Einsatz von CAR-T-Zellen bereits im ersten Rezidiv hoch
wirksam ist und empfohlen wird [1, 2].

Die aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt:




8.12 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei primar kurativer Therapieintention soll bei Patient*innen im = 2. Rezidiv oder
Progress eines DLBCL eine CAR T-Zelltherapie durchgefiihrt werden, falls diese
nicht in der Zweitlinientherapie erfolgt ist.

Starker Konsens

8.13 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei primar kurativer Therapieintention fiir Patient*innen im > 2. Rezidiv oder
Progress eines DLBCL und nach erfolgter CAR T- oder nicht durchfiihrbarer CAR T-
Zelltherapie soll die Maglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation
angeboten werden.

Starker Konsens

Optionen beim rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Vortherapien sind:

Kurativer Anspruch
- CAR-T-Zellen

Aktuell sind von der EMA (European Medicines Agency) die CAR T-Zell-Produkte Axicabtagen Ciloleucel,
Lisocabtagen Maraleucel und Tisagenlecleucel fiir Pat. mit mindestens 2 Vortherapien zugelassen [3-5].
Die Indikation besteht entsprechend den Zulassungsstudien fiir Pat. mit einem rezidivierten/refraktaren
diffusen grof3zelligen B-Zell Lymphom, einem primdren mediastinalen B-Zell Lymphom bzw. einem
transformierten follikuldaren Lymphom.

- Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Jlingere Pat. mit Rezidiv nach Hochdosistherapie, oder Pat. mit Therapie-Refraktaritat sind potenziell fur
eine allogene Stammzelltransplantation geeignet [6, 7].

- Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

In den letzten Jahrzehnten galt als Standardtherapie fiir Rezidive bei jlingeren Pat. (unterhalb des 60.
Lebensjahres), aber auch bei dlteren Pat. ohne Therapie-limitierende Komorbiditidten eine konventionelle
Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation [8].
Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die
konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall zwischen Primardiagnose und
Rezidiv < 12 Monate ist dies nur selten der Fall. Als Induktionstherapie erwiesen sich die R-GDP, R-DHAP-
bzw. R-ICE-Protokolle als gleichwertig [9, 10]. Fiir die Hochdosistherapie wird meist das BEAM-Protokoll
verwendet. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert. Die Hochdosistherapie bleibt eine
Option nach einer CAR-T-Zelltherapie.




Nicht-kurativer Anspruch

Bei Pat., die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditdat fiir eine autologe oder allogene
Blutstammzelltransplantation bzw. eine CAR T-Zell-Therapie nicht in Frage kommen, ist das
Behandlungsziel haufig palliativ. Ein kuratives Therapiekonzept erscheint moglich, wenn das Intervall
zwischen vorheriger Therapie und dem Rezidiv lang ist.

- Immunchemotherapie

Neben dem R-GemOx-Regime [11] kdnnen auch intensivere Chemotherapie-Regime wie R-DHAP- oder R-
ICE-Protokoll eingesetzt werden.

- neue Arzneimittel (z. B. Antikorper)

Eine wirksame Kombination besteht aus Rituximab, Bendamustin und dem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Polatuzumab-Vedotin (Pola-BR). Diese Kombination ist bei Pat. im 1. Rezidiv eines diffusen groRzelligen B-
Zell-Lymphoms, die nicht fiir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen,
zugelassen. Die Zulassungsstudie flir Pola-BR zeigte im Vergleich zu Rituximab und Bendamustin eine
signifikante Verbesserung der Ansprechraten, des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens [12].

Eine weitere wirksame und zugelassene, neue Option besteht aus dem Anti-CD19-Antikorper Tafasitamab
in Kombination mit Lenalidomid [13, 14].

Eine ebenfalls vielversprechende Option sind bispezifische Antikorper. Hier hat Glofitamab
(AntiCD20xCD3) bereits eine Zulassung durch die FDA fir die Therapie von Pat. rezidiviertem oder
refraktdarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach Versagen von zwei oder mehr Linien
systemischer Therapie erhalten [15].

- Chemotherapie

Fir mehrfach rezidivierte aggressive B-Zell-Lymphome stehen auch das Anthracendion-Derivat Pixantron
oder Bendamustin zur Verfiigung [16, 17].

Primar mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBL)

Das primar mediastinale grofzellige B-Zell-Lymphom (PMBL) macht etwa 2-4 % aller Lymphome aus und
wird aufgrund unterschiedlicher klinischer und pathologischer Eigenschaften von der WHO als
unabhangige Entitat klassifiziert. Dabei weist das PMBL hinsichtlich der molekularen Pathogenese
Ubereinstimmungen mit dem klassischen Hodgkin-Lymphom auf (z. B. eine konstitutive Aktivierung des
NF-kB- und des JAK/STAT-Signalweges sowie eine PD-1-vermittelte Immunevasion). PMBLs treten vor
allem bei jungen Frauen (medianes Alter etwa 35 Jahre) auf. Pat. mit PMBL prasentieren sich haufig mit
Symptomen einer oberen Einflussstauung oder Atemwegskompression, ausgehend von dem lokal
invasiven Wachstum der mediastinalen Raumforderung.




Pat.

mit PMBL werden haufig mit den gleichen Protokollen behandelt, wie Pat. mit DLBCL. Aufgrund der

hohen Effektivitdt der Erstlinientherapie gibt es nur eine geringe Anzahl an primar refraktdren oder

rezidivierten Pat., was die systematische Erarbeitung einer optimalen Therapie im Rezidiv oder bei

Refraktaritat erschwert. Wir unterscheiden die folgenden Therapieindikationen [2]:

Pat. mit PMBL und refraktdarem Verlauf unter der Erstlinientherapie sollten mit Checkpoint-
Inhibitoren mit oder ohne Brentuximab vedotin behandelt werden.

Pat. mit PMBL, bei denen ein Rezidiv nach Abschluss der Erstlinientherapie auftritt und die sich fur
eine HDCT eignen, sollten mit einer platinhaltigen Salvagetherapie und Rituximab (z.B. R-DHAP/Ox,
R-ICE, R-GDP) und bei Erreichen mindestens einer partiellen metabolischen Remission
nachfolgender Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt
werden.

Pat. mit PMBL und refraktdrer oder rezidivierter Erkrankung nach zwei systemischen Vortherapien
sollten mit einer anti-CD19 CAR T-Zelltherapie behandelt werden.

Gibt
beri

es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
cksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind oben aufgefiihrt, auch beziglich der Therapie des PMBL.
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