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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.

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

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

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

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

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

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Ciltacabtagen autoleucel am 15. Februar 2023 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaRR §4 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 14. Februar 2023 das abschlielende Dossier beim G-BA eingereicht.

Ciltacabtagen autoleucel zur Behandlung des rezidivierten /refraktaren Multiplen Myeloms ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Mai 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-04) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemal} den Allgemeinen Methoden1 wurde in der
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ciltacabtagen autoleucel (Carvykti) gemaR
Fachinformation

Carvykti ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben,
darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. August 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ciltacabtagen autoleucel wie folgt bewertet:

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

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ciltacabtagen autoleucel im Anwendungsgebiet
rezidiviertes und refraktdres Multiples Myelom (> 3 Vortherapien) wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier Daten der einarmigen, offenen Phase Ib/Il-Studie
CARTITUDE-1 vorgelegt. Zudem hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen
indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator mit Daten der prospektiven, nicht-
interventionellen Studie LocoMMotion dargestellt.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische
Unternehmer Daten der randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studie CARTITUDE-4 zum
Vergleich von Ciltacabtagen autoleucel gegenliber Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (PVd) bzw. Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason (DPd) als ergdnzende Daten vor, um mit diesen potenzielle Unsicherheiten
hinsichtlich der Strukturgleichheit der Patientencharakteristika des indirekten Vergleiches
auszuraumen.

Weiterhin wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fiir den im Dossier dargestellten
indirekten Vergleich ergdnzende Analysen vorgelegt. Diese umfassten den finalen
Datenschnitt der Studie LocoMMotion, neue Einschlusskriterien fiir die Analysepopulation der
Studie LocoMMotion sowie eine gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1 und CARTITUDE-
4 im Vergleich zu der Studie LocoMMotion.
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Studie CARTITUDE-1

Die einarmige, offene Studie CARTITUDE-1 zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Ciltacabtagen autoleucel bei Personen mit rezidiviertem oder refraktaren Multiplen
Myelom, die zuvor mindestens drei Therapielinien, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD-38-Antikorper erhalten haben, wurde im Zeitraum
zwischen Juni 2018 und August 2022 in insgesamt 17 Zentren in den USA und 4 Zentren in
Japan durchgefihrt.

Es wurden insgesamt 35 Personen in Phase |b und 118 Personen in Phase Il eingeschlossen.
Die eingeschlossenen Personen mussten mindestens drei vorherige Myelom-Therapien
erhalten haben, welche einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-
CD38-Antikorper umfassten, oder doppelt refraktar auf einen Immunmodulator und einen
Proteasom-Inhibitor sein. Weiterhin musste die Krankheitsprogression wahrend oder
innerhalb der letzten 12 Monate nach der letzten Therapielinie erfolgt sein oder innerhalb der
letzten 6 Monate bei Refraktaritat bzw. Nichtansprechen auf die vorherige Therapielinie. Der
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) der eingeschlossenen
Personen betrug 0 oder 1.

Die Studie setzte sich zusammen aus einer Screening-Phase (ca. 28 Tage vor der
Leukapherese), einer Vorbehandlungsphase, in der die Durchfiihrung einer Briickentherapie
erlaubt war, einer Behandlungsphase, welche die konditionierende Chemotherapie und die
Ciltacabtagen autoleucel-Infusion umfasste und der Langzeitnachbeobachtung.

Der primdre Endpunkt der Studie CARTITUDE-1 war die Gesamtansprechrate, bewertet durch
ein unabhdngiges Review-Komitee, basierend auf den Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG). Weitere Endpunkte waren unter anderem das Gesamtiiberleben, die
Minimal Residual Disease (MRD)-Negativititsrate, das progressionsfreie Uberleben (PFS),
unerwiinschte Ereignisse sowie Lebensqualitat (fir Studienteilnehmende der Phase Il).

Im Dossier wurde der praspezifizierte Datenschnitt vom 11.01.2022 vorgelegt.

Studie LocoMMotion

Bei der Studie LocoMMotion handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle
Studie, welche vom pharmazeutischen Unternehmer fiir einen indirekten Vergleich von
Ciltacabtagen autoleucel gegenliber Standardtherapie im Versorgungsalltag herangezogen
wurde. Die Studie LocoMMotion wurde von August 2019 bis November 2022 in 72
Studienzentren in Europa und in 14 Studienzentren in den USA durchgefiihrt.

Die Einschlusskriterien der LocoMMotion-Studie dhnelten jenen der Studie CARTITUDE-1. Es
wurden zundchst 248 Personen in die Studie aufgenommen, von denen nur jene in die
Analysepopulation eingeschlossen wurden, welche dem Anwendungsgebiet von
Ciltacabtagen autoleucel entsprachen und die eine der vom pharmazeutischen Unternehmer
definierten Therapieoptionen erhalten hatten. Es ergab sich somit eine Anzahl von N = 174 fir
die externe Vergleichspopulation.

Die in die Analysepopulation einbezogene Vergleichstherapie umfasste insgesamt 47
verschiedene Therapieregime. Am haufigsten wurden Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason (n = 26); Cyclophosphamid in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason (n = 24) und Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (n=19)
eingesetzt.
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Studie CARTITUDE-4

Die laufende Studie CARTITUDE-4 ist eine offene, randomisierte Studie zum Vergleich von
Ciltacabtagen autoleucel gegeniber PVd bzw. DPd bei Patientinnen und Patienten mit
Multiplem Myelom, die zuvor bereits 1-3 Vortherapien, darunter ein Immunmodulator und
ein Proteasominhibitor, erhalten haben.

Patientinnen und Patienten mit mehr als drei Vortherapien wurden nicht eingeschlossen. Fir
die Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel legte der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen fiir eine Teilpopulation vor, die Erwachsene mit drei Vortherapien, darunter
ein Immunmodulator, ein Proteasom-Inhibitor sowie ein Anti-CD38-Antikdrper umfasst. Die
in die Analysepopulation eingeschlossenen Personen weisen eine Krankheitsprogression
wahrend der letzten Therapielinie auf.

Im Interventionsarm der Studie CARTITUDE-4 erhielten die Patientinnen und Patienten nach
der Leukapherese regelhaft einen Zyklus einer Briickentherapie (i. d. R. PVd oder DPd,
abhangig von der vorherigen Myelom-Therapie), gefolgt von der Konditionierungstherapie zur
Lymphozytendepletion und der Ciltacabtagen autoleucel-Infusion.

Primarer Endpunkt der Studie CARTITUDE-4 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Weitere Endpunkte sind u.a. das Gesamtlberleben, das vollstandige Ansprechen sowie das
stringente vollstandige Ansprechen, das Gesamtansprechen, die MRD-Negativitdit sowie
unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitat.

Die Studie CARTITUDE-4 wird seit Juni 2020 in insgesamt 88 Studienzentren in Europa, Asien,
den USA und Australien durchgefiihrt. Geplantes Studienende ist nach ca. 250 aufgetretenen
Todesfallen innerhalb der Gesamtpopulation.

Es wurden insgesamt 419 Personen in die Studie eingeschlossen (ITT-Population). Stratifiziert
wurde u.a. nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien (1 vs. 2 oder 3). Es wurden
Auswertungen des ersten, praspezifizierten Datenschnittes vom 1. November 2022 vorgelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Auswertung fiir eine Teilpopulation
(Personen mit drei Vortherapien), umfasst 49 Personen (Interventionsarm: N=20;
Kontrollarm: N=29) und damit lediglich 11,7 % der Gesamtpopulation der Studie CARTITUDE-
4.

Diese Auswertung zur Studie CARTITUDE-4 wurde im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens vom pharmazeutischen Unternehmer erganzend vorgelegt, um
potenzielle Unsicherheiten hinsichtlich der Strukturgleichheit der Patientencharakteristika
des indirekten Vergleiches auszuraumen. Vom pharmazeutischen Unternehmer werden allein
auf Basis dieser Daten keine Aussagen zum AusmaR des Zusatznutzens abgeleitet.

Davon unbenommen fehlen in den vorgelegten Unterlagen relevante Angaben, unter
anderem zur Dokumentation des Studienverlaufes und des Patientenflusses. Griinde fir
Therapieabbriiche bzw. Nichtverabreichung der Ciltacabtagen autoleucel-Infusion liegen nicht
vor.

Die Ergebnisse dieser Auswertung fir eine Teilpopulation der Studie CARTITUDE-4 werden
daher der vorliegenden Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens nicht zugrunde gelegt.
Die Daten werden dennoch ergdnzend dargestellt.

Indirekter Vergleich zwischen CARTITUDE-1 und LocoMMotion

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier zur Nutzenbewertung von Ciltacabtagen
autoleucel einen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator basierend auf Daten der
einarmigen, offenen Phase Ib/Il-Studie CARTITUDE-1 und der prospektiven, nicht-
interventionellen Studie LocoMMotion dargestellt. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
wurden erganzende Analysen unter Beriicksichtigung des finalen Datenschnittes der Studie
LocoMMotion sowie der randomisierten kontrollierten Studie CARTITUDE-4 vorgelegt.

Im Dossier wurden Auswertungen nach verschiedenen Adjustierungsmethoden (unadjustiert,
Propensity Score-basierte Gewichtung fir Average Treatment Effect on Treated (ATT)- und
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Average Treatment Effect (ATE)-Ansatz, Propensity Score Matching) mit einem
Hauptadjustierungsset und einem Sensitivitdtsadjustierungsset vorgelegt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Vergleichskohorte der Studie LocoMMotion wurden
entsprechend des Anwendungsgebietes von Ciltacabtagen autoleucel definiert, sodass fiir die
externe Vergleichspopulation eine Anzahl von N = 174 Patientinnen und Patienten resultierte.

Hinsichtlich der im Dossier vorgelegten Analysen ist jedoch unklar, inwiefern die gesamte
LocoMMotion-Kohorte fiir eine CAR-T-Zell-Therapie bzw. eine Aufnahme in die Studie
CARTITUDE-1 geeignet gewesen wadre. Der Allgemeinzustand und die Eignung flr eine CAR-T-
Zell-Therapie wurden in der Vergleichskohorte nur (iber das Einschlusskriterium ECOG-PS
abgebildet, wahrend in der Studie CARTITUDE-1 mit einer Vielzahl von Ausschlusskriterien fir
diese selektiert wurde. Die Ein- und Ausschlusskriterien der LocoMMotion-Studie bilden somit
die medizinische Eignung und Auswahlmechanismen fiir eine CAR-T-Zell-Therapie nicht
vollstandig ab. Das Vorliegen eines Selektionsbias kann somit nicht ausgeschlossen werden.
Basierend auf den statistischen Analysen kann eine Positivitdt der beiden
Studienpopulationen auf Basis der vorliegenden Daten nicht gezeigt werden.

Die genannten Limitationen konnten durch die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Daten nicht vollstandig ausgerdumt werden.

Nach Einschatzung der klinischen Experten sind die Patientenkollektive der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion jedoch vergleichbar und die Patientinnen und Patienten der
LocoMMotion-Studie grundsatzlich fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet.

Unbenommen von dieser Einschdatzung der klinischen Experten kann auf der Basis der
statistischen Modelle mit definierten Kriterien die Positivitdt nicht als gegeben angesehen
werden.

Um eine notwendige Strukturgleichheit zu erreichen, ist bei der Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs ohne Brickenkomparator die Beriicksichtigung aller relevanten
Confounder als Adjustierungsvariablen notwendig. Die Auswahl der Confounder durch den
pharmazeutischen Unternehmer erfolgte systematisch und wird als sachgerecht bewertet. Es
wurden insgesamt 12 Confounder fir die Hauptanalyse identifiziert.

Bezogen auf die Analysen liegt eine hohe Anzahl fehlender Werte bei einigen wesentlichen
Baselinecharakteristika und potentiellen Confoundern der LocoMMotion-Kohorte sowie in
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten und -methoden der Baselinecharakteristika in den
beiden Studien vor. Informationen zu den Patientencharakteristika der Gberlappenden naiven
Patientenpopulation wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nicht vorgelegt. Die
Uberlappung auf Basis der vorliegenden Daten ist gering, eine abschlieRende Wertung kann
nicht erfolgen.

Insgesamt ist eine ausreichende Balanciertheit zwischen den Studienpopulationen nicht
gegeben.

Dies zeigt sich insbesondere bei den gewichteten Analysen (u.a. ATE-Analyse). Mit dem Ziel
potenzielles Confounding aufzuheben, wurden hierbei Pseudopopulationen erzeugt. Fir die
ATE-Analyse wurden als Folge der Gewichtung 126 bzw. 136 Personen (von 124 aus der Studie
CARTITUDE-1 bzw. 110 aus der Studie LocoMMotion) in das Hauptadjustierungsset
eingeschlossen. Anhand der vorgelegten Unterlagen kann nicht abschlielend beurteilt
werden, inwiefern sich die erzeugten Pseudopopulationen von der Gesamtpopulation
unterscheiden und ob sich die Ergebnisse fiir die Pseudopopulationen auf die
Gesamtpopulation libertragen lassen. Bezogen auf die Balanciertheit zeigen sich fir 4 der 12
herangezogenen Confounder inaddquate SMDs (standardisierte Mittelwertsdifferenz). Die
Balanciertheit wird daher als nicht ausreichend erachtet.

Zudem ergeben sich auf Basis der durchgefiihrten Analysen (z.B. Trimmung) hohe
Fallzahlverluste.
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Insgesamt fithren die fehlende Balanciertheit sowie die hohen Fallzahlverluste dazu, dass die
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten, gewichteten Analysen nicht sinnvoll
interpretierbar sind.

Auch das Propensity Score Matching fuhrt zu einer starken Patientenselektion in beiden
Kohorten. Es wurden jeweils 48 Personen aus der Studie CARTITUDE-1 (38,7 %) und aus der
Studie LocoMMotion (43,6 %) in das Hauptadjustierungsset eingeschlossen. Anhand der
vorgelegten Unterlagen kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern sich die
untersuchte Teilpopulation von der Gesamtpopulation unterscheidet und ob sich die
Ergebnisse fiir die Teilpopulation auf die Gesamtpopulation Gbertragen lassen.

Angesichts der vorgenannten Griinde wird der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den
Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser keine,
in dem hierfur erforderlichen MalRe hinreichende Datengrundlage bildet, um belastbare
Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen. Der indirekte Vergleich
wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und LocoMMotion

Weiterhin wurden im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eine auf Basis der
individuell erhobenen Patientendaten gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1,
CARTITUDE-4 und LocoMMotion vorgelegt.

Hierbei wurden die Studie CARTITUDE-1 und der Interventionsarm der Studie CARTITUDE-4 so
behandelt, als wiirden sie aus einer klinischen Studie stammen. Wesentliche Unterschiede im
Studiendesign, wie beispielsweise unterschiedliche Erhebungsmethoden und -zeitpunkte der
erkrankungsspezifischen Baselinecharakteristika und unterschiedliche Vorgaben zur
Brickentherapie, sowie unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten wurden hierbei nicht
bericksichtigt.

Der Heterogenitat zwischen den Studien kann bei Nichtberiicksichtigung zu einer relevanten
Verzerrung fiihren.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und LocoMMotion wird als
nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Zu den Endpunkten der Studie CARTITUDE-1:

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie CARTITUDE-1 definiert als Zeit von der
Infusion mit Ciltacabtagen autoleucel bis zum Zeitpunkt des Todes der Patientin oder des
Patienten. Zum Zeitpunkt des fir die Nutzenbewertung vorgelegten Datenschnittes
(Beobachtungsdauer: 28,6 Monate) waren insgesamt 39 Personen (31,5 %) verstorben. Das
Gesamtiiberleben zu Monat 24 betrug 73,9 %.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zum
Gesamtiiberleben nicht moglich.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS ist in der Studie CARTITUDE-1 definiert als Zeit von der Infusion mit Ciltacabtagen
autoleucel bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression nach den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG), basierend auf Laborparametern sowie
hamatologischen und bildgebenden Verfahren, oder dem Tod jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintritt. Patientinnen und Patienten, die keine dokumentierte
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Krankheitsprogression aufweisen und am Leben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilung zensiert, bevor sie eine nachfolgende Anti-Myelom Therapie erhalten.

Das mediane PFS lag in der Studie CARTITUDE-1 bei 27,4 Monaten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdit und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits Uber den sekunddren Endpunkt
Gesamtiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und
hamatologischer Verfahren. Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zum PFS
nicht moglich.

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate ist der primare Endpunkt in der Studie CARTITUDE-1 und ist definiert
als das Erreichen eines partiellen oder besseren Ansprechens gemafR der Einschatzung eines
unabhangigen Review-Komitees anhand der IMWG-Kriterien.

Die Gesamtansprechrate betrug in der Studie CARTITUDE-1 bezogen auf die ITT-Population
83,1 %.

Die Gesamtansprechrate wird als primadrer Endpunkt der Studie ergdanzend dargestellt.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zur
Gesamtansprechrate nicht moglich.

EQ-5D-VAS

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde fir die Patientinnen und Patienten in Phase Il der
Studie CARTITUDE-1 (PRO-Population) mittels der visuellen Analogskala des European Quality
of Life — 5 Dimensions (EQ-5D-VAS) erhoben.

Die Riicklaufquote des EQ-5D-VAS betrugen bereits nach Tag 100 weniger als 70 %, sodass die
vorgelegten Responderanalysen als nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet erachtet werden.

Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30

Die Erhebung der Symptome Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Insomnie,
Appetitlosigkeit, Obstipation und Diarrho erfolgte anhand der Symptomskalen des EORTC-
QLQ-C30 bei Patientinnen und Patienten der PRO-Population der Studie CARTITUDE-1.

Es liegen Ergebnisse zu Verlaufswerten der EORTC-QLQ-C30-Symptomskalen sowie
Responderanalysen zur Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung / Verschlechterung fiir eine
Responderschwelle von 10 Punkten vor. Es liegen keine Daten liber den Zeitraum zwischen
Screening und Infusion vor. Dadurch ist die Lange des Zeitabstands zwischen der erstmaligen
Erhebung (Screening) und Tag 7 (Tag 7 nach der Infusion) unklar.

Die Ricklaufquote der EORTC-QLQ-C30-Symptomskalen betrugen bereits nach Tag 100
weniger als 70%, sodass die vorgelegten Responderanalysen als nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet erachtet werden.

Ungeachtet dessen ist eine vergleichende Bewertung der Daten zur EQ-5D-VAS und zu den
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht moglich.

Lebensqualitat
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Lebensqualitéitsskalen des EORTC QLQ-C30

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte anhand des EORTC-QLQ-C30 bei Patientinnen und
Patienten der PRO-Population der Studie CARTITUDE-1.

Es liegen Ergebnisse zu Verlaufswerten der EQ-5D-VAS sowie Responderanalysen zur Zeit bis
zur erstmaligen Verbesserung / Verschlechterung flr eine Responderschwelle von 10 Punkten
vor. Es liegen keine Daten Uber den Zeitraum zwischen Screening und Infusion vor. Dadurch
ist die Lange des Zeitabstands zwischen der erstmaligen Erhebung (Screening) und Tag 7 (Tag
7 nach der Infusion) unklar.

Die Ricklaufquote des EORTC QLQ-C30 betrug bereits nach Tag 100 weniger als 70 %, sodass
die vorgelegten Responderanalysen als nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet erachtet
werden.

Einzelitems des EORTC QLQ-MY20

Die Erhebung der Lebensqualitdt erfolgte in der PRO-Population der Studie CARTITUDE-1
anhand von vier Einzelitems von zwei Skalen des QLQ-MY20. Es wurden die Einzelitems
yUnruhe und Aufregung” der Symptomskala ,Nebenwirkungen der Behandlung” sowie
,Gedanken an die Erkrankung”, ,Besorgnis (iber das Sterben” und ,Besorgnis liber den
Gesundheitszustand in der Zukunft” der Zukunftsperspektiven-Skala erhoben.

Auf Basis der vorgelegten Unterlagen ist nicht ersichtlich, inwiefern die Auswertung von
Einzelitems validiert ist oder ob die Einzelitems nur innerhalb des gesamten Fragebogens
validiert sind. Untersuchungen zur Validitat der Einzelitems auRerhalb des Fragebogens sowie
eine Begriindung fiir die Auswahl der Einzelitems wurden nicht vorgelegt.

Davon unbenommen ist aufgrund des einarmigen Studiendesign eine vergleichende
Bewertung der Daten zum EORTC QLQ-C30 und -MY20 nicht moglich.
Nebenwirkungen

In der Studie CARTITUDE-1 trat bei 99,2 % der Patientinnen und Patienten der ITT-Population
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) auf.

Schwere UE traten bei 95,2 % und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei 62,9 % der
Patientinnen und Patienten auf. Am haufigsten wurden Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (93,5 %), insbesondere Neutropenien (87,1 %) und Anamien (70,2 %),
beobachtet. Relevante unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse waren Zytopenien
und Infektionen.

Eine vergleichende Bewertung der Nebenwirkungen ist aufgrund des einarmigen
Studiendesigns nicht moglich.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung liegen Daten der zulassungsbegriindenden, einarmigen,
multizentrischen  Phase-lb/II-Studie CARTITUDE-1 vor. Des Weiteren stellt der
pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator
zwischen der Studie CARTITUDE-1 sowie der prospektiven, nicht-interventionellen Studie
LocoMMotion dar. Im Stellungnahmeverfahren legt er zudem gepoolte Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und CARTITUDE-4 im Vergleich zur Studie LocoMMotion sowie erganzend Daten
aus der randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studie CARTITUDE-4 vor.

Bezogen auf die vorgelegten Analysen des indirekten Vergleichs (gewichtete Analysen, PS-
Matching) bestehen erhebliche Unsicherheiten in Bezug auf die Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen insbesondere hinsichtlich der Balanciertheit und hoher Fallzahlverluste.
Der vorgelegte indirekte Vergleich wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser keine,
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in dem hierfur erforderlichen MalRe hinreichende Datengrundlage bildet, um belastbare
Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kdnnen.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und LocoMMotion wird
aufgrund der Heterogenitat als nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Die Daten zu der Teilpopulation der Studie CARTITUDE-4 werden der vorliegenden Bewertung
nicht zugrunde gelegt, jedoch erganzend dargestellt.

Zur Studie CARTITUDE-1 hat der pharmazeutische Unternehmer Daten zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vorgelegt. Aufgrund des einarmigen
Studiendesign ermdoglichen diese Daten jedoch keine vergleichende Bewertung.

In der Gesamtschau wird das AusmaR des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar eingestuft,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen Phase-lb/II-Studie CARTITUDE-1
zugrunde.

Da somit nur einarmige Daten vorliegen und eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist,
wird die Aussagesicherheit mit einem Anhaltspunkt bewertet.

In der Gesamtschau resultiert daraus beziiglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt.

2.1.3 Befristung und Geltungsdauer des Beschlusses

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

Der pharmazeutische Unternehmer wurde durch die europdische Zulassungsbehorde
European Medicines Agency (EMA) aufgrund der bedingten Zulassung fir das vorliegende
Anwendungsgebiet beauflagt, die finalen Ergebnisse der Phase-lll-Studie CARTITUDE-4
vorzulegen. Als Frist wurde in den Auflagen Dezember 2026 genannt.

Vor dem Hintergrund, dass weitere klinische Daten erwartet werden, die fiir die Bewertung
des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss
zeitlich zu befristen, bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse filir die Bewertung des
Zusatznutzens von Ciltacabtagen autoleucel vorliegen. Die Befristung ermdoglicht eine
Einbeziehung der erwarteten Ergebnisse der Studie CARTITUDE-4, die der EMA vorgelegt
werden sollen, in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V.

Hierflr wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Juli 2026 als angemessen erachtet.

Auflagen der Befristung:

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet aussagekraftige Ergebnisse aus der Studie CARTITUDE-4 zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, die fiir den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen
werden, vorgelegt werden.

Eine Abanderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.
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GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Ciltacabtagen autoleucel erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spdtestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des AusmalRes des Zusatznutzens von
Ciltacabtagen autoleucel einzureichen (§ 4 Abs. 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 nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Ciltacabtagen autoleucel aus
anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Carvytki mit dem Wirkstoff Ciltacabtagen autoleucel.

Ciltacabtagen autoleucel wurde zugelassen als Orphan Drug unter besonderen Bedingungen
zur Behandlung von Erwachsen mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die
zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator,
einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikoérper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Fur die Nutzenbewertung liegen Daten der einarmigen Phase-Ib/II-Studie CARTITUDE-1 sowie
ein indirekter Vergleich ohne Briickenkomparator zwischen der Studie CARTITUDE-1 und der
prospektiven, nicht-interventionellen Studie LocoMMotion vor. Im Stellungnahmeverfahren
legt der pharmazeutische Unternehmer zudem gepoolte Analysen der Studien CARTITUDE-1
und CARTITUDE-4 im Vergleich zur Studie LocoMMotion sowie erganzend Daten aus der
randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studie CARTITUDE-4 vor.

Bezogen auf die vorgelegten Analysen des indirekten Vergleichs (gewichtete Analysen, PS-
Matching) bestehen erhebliche Unsicherheiten in Bezug auf die Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen insbesondere hinsichtlich der Balanciertheit und hoher Fallzahlverluste.
Der vorgelegte indirekte Vergleich wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser keine,
in dem hierfur erforderlichen MalRe hinreichende Datengrundlage bildet, um belastbare
Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kdnnen.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und LocoMMotion wird
aufgrund der Heterogenitat als nicht fir die Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Die Daten zu der Teilpopulation der Studie CARTITUDE-4 werden der vorliegenden Bewertung
nicht zugrunde gelegt, jedoch erganzend dargestellt.

Zur Studie CARTITUDE-1 hat der pharmazeutische Unternehmer Daten zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen vorgelegt. Aufgrund des einarmigen
Studiendesign ermdoglichen diese Daten jedoch keine vergleichende Bewertung.

In der Gesamtschau wird das Ausmal? des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar eingestuft,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2026 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 aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Diese basieren auf der im Nutzenbewertungsverfahren von Idecabtagen
vicleucel (Beschluss vom 16. Juni 2022) festgestellten Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.

Da es sich vorliegend um dieselbe Zielpopulation handelt, wird das Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers als plausibel erachtet. Ausgehend von der zuvor ermittelten
Anzahl der Patientinnen und Patienten errechnet der pharmazeutische Unternehmer die
Patientenzahl fiir das Jahr 2023 unter Annahme einer mittleren jahrlichen Steigerungsrate der
5-Jahres-Pravalenz von 0,80%, welche auf Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des
Robert Koch Institutes basiert.

Neben den Unsicherheiten der Schatzung aus der Nutzenbewertung zu Idecabtagen vicleucel
ergeben sich zusatzlich Unsicherheiten in Bezug auf den angewendeten Steigerungsfaktor.
Dennoch handelt es sich bei den vorliegenden Angaben um die bestmogliche Schatzung auf
Basis der aktuell zur Verfliigung stehenden Daten.

Daraus ergeben sich etwa 1210 bis 1310 Personen in der GKV-Zielpopulation.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Carvykti
(Wirkstoff: Ciltacabtagen autoleucel) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 23. Juni 2023):

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

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Ciltacabtagen autoleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll,
enthidlt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfugbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstdndigen 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 Ciltacabtagen
autoleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte
immer bei sich zu tragen.

Ciltacabtagen autoleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden.

Fiir die Anwendung des ATMP Ciltacabtagen autoleucel im Anwendungsgebiet des multiplen
Myeloms gelten die MaRnahmen zur Qualitatssicherung gemal ATMP-Qualitatssicherungs-
Richtlinie. Ndheres regelt die Anlage | — CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-
Qualitatssicherungs-Richtlinie.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

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

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

Ciltacabtagene Autoleucel wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation als
einmalige intravendse Infusion verabreicht.

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

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Ciltacabtagene

Autoleucel Einmalgabe 1 1 .

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KérpermaRe zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).2

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch

Therapie Anwendung Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | Patientin | nach
Patient/ bzw. Wirkstarke
Behand- Patient/
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ciltacabtagene <100 kg: 0,5-1x 1 1 1
Autoleucel 0,5-1x10° 10%/kg Einzelinfusions- Einzelinfusions-
CAR-positive beutel beutel
lebensfahige T-
Zellen pro kg

> 100 kg: 0,5-1x
0,5-1x10°8 10%/kg
CAR-positive
lebensfahige T-
Zellen

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgroRe | Kosten Mehrwertsteuer | Kosten des
(Einkaufspreis (19 %) Arzneimittels
Klinikpackung
zzgl.
Mehrwertsteuer)
1 Einzel-
Ciltacabtagene Autoleucel infusions- 420 000 € 0€3 420000 €
beutel

Stand Lauer-Taxe: 1. August 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
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

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

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.

3 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Stattdessen gilt fur diese gemdB § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
maRgeblicher 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.

Vorbehandelnde Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Das Behandlungsschema zur Lymphozytendepletion, bestehend aus intravendser Gabe von
Cyclophosphamid? (300 mg/m? = 570 mg) und Fludarabin? (30 mg/m? = 57 mg), erfolgt taglich
Uber 3 Tage, wobei die Infusion von Ciltacabtagene Autoleucel 5 bis 7 Tage nach Beginn der
Lymphozytendepletion erfolgt.

Primedikation

Zur Pramedikation werden 30-60 min vor Behandlungsbeginn ein Antipyretikum
(Paracetamol, 650-1000 mg, peroral oder intravends) und ein Antihistaminikum
(Diphenhydramin, 25-50 mg, peroral oder intravends) verabreicht.

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV)

Das Vorliegen einer Infektion mit HBV, HCV und HIV ist zu testen, bevor die Behandlung mit
Ciltacabtagene Autoleucel eingeleitet wird.

Bezeichnung der | Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach |Behand | Kosten/
Therapie -grofe (Apo- §130 |§130a Abzug lungs- | Patient/
theken- [SGBV |[SGBV gesetzlich tage/ |Jahr
abgabe- vorge- Jahr
preis) schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Chemotherapie zur Lymphodepletion

Cyclophosphamid? 300 mg/m? (= 570 mg) 1 x taglich intravenés tiber 3 Tage

Cyclophosphamid 6 Pl 84,41€ | 2,00€ 9,25 € 73,16 € 3 73,16 €
500 mg

Fludarabin? 30 mg/m? (= 57 mg) 1 x taglich intravends (iber 3 Tage

Fludarabin 118,50€ | 2,00 € 5,09 € 111,41 € 3 668,46 €

2 mla25mg/ml 1IFK

Prdmedikation

Paracetamol 10TABXx | 2,96€ | 0,22€ | 0,19€ 2,55 € 1 0,25 €
500 mg

1x500 mg—

1x 1000 mg 10TABx | 3,32€ | 0,19€ | 0,16 € 2,97 € 1 0,30 €
1000 mg
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Bezeichnung der | Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach | Behand | Kosten/
Therapie -grofe (Apo- §130 |§130a Abzug lungs- | Patient/
theken- |SGBV |[SGBYV gesetzlich tage/ |Jahr
abgabe- vorge- Jahr
preis) schriebener
Rabatte
Diphenhydramin |20UTAx | 3,70€ | 0,15€ | 0,13¢€ 3,42€ 1 0,34 €
25 mg
1x25mg-—-
1x50 mg 20TABx | 4,38€ | 0,17€ | 0,14€ 4,07 € 1 0,41 €
50 mg

Screening auf HBV, HCV und HIV

Hepatitis-B-Virus- - 5,90 € 1 5,90 €
(HBV)-Antikorper

(GOP-Ziffer 32614)

Hepatitis-C-Virus- - 9,80 € 1 9,80 €
(HCV)-Antikorper
(GOP-Ziffer 32618)

Humanes - 4,45 € 1 4,45 €
Immundefizienz-
Virus-(HIV)-1- und
HIV-2-Antikorper

(GOP-ziffer 32575)

Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat; PlJ = Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung;
TAB = Tabletten; UTA = liberzogene Tabletten

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

Zusammenfassende Dokumentation 18



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

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berilicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3.  Birokratiekostenermittlung

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

Am 14. Februar 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ciltacabtagen
autoleucel beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Mai 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 26. Juni 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten) wurde am 21. Juli 2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juli 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. August 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|3. Mai 2023
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 20. Juni 2023

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|26. Juni 2023
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 5.Juli 2023
2. August 2023

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|8. August 2023
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 17. August 2023

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 17. August 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

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

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

Ciltacabtagen autoleucel (rezidiviertes / refraktares Multiples
Myelom, nach mind. 3 Vortherapien)

Vom 17. August 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. August 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 20. Juli 2023 (BAnz AT 30.08.2023 B4) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ciltacabtagen
autoleucel wie folgt ergénzt:
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Ciltacabtagen autoleucel

Beschluss vom: 17. August 2023
In Kraft getreten am: 17. August 2023
BAnz AT 11.09.2023 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25. Mai 2022):

Carvykti ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben,
darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. August 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

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

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten

AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ciltacabtagen autoleucel:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene | n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

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 U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie CARTITUDE-1: offene, einarmige Phase-Ib/II-Studie (Datenschnitt: 11.01.2022)

Studie CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt): randomisierte kontrollierte Studie (N = 516):
Ciltacabtagen autoleucel vs. Pomalidomid, Bortezomib und Dexamethason (PVd) oder
Daratumumab, Pomalidomid und Dexamethason (DPd); Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit 3 Vortherapien (N = 49); (Datenschnitt: 01.11.2022)

Mortalitat

CARTITUDE-1, ITT-Population

Endpunkt N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben | 124 39 (31,5)
Rate Kaplan-Meier-Schdtzer (%) [95%-KI]
Gesamtiiberleben
Zu Monat 12 124 82,86 [74,69; 88,6]
Zu Monat 24 124 73,9 [64,83; 81,0]
KM-Median (in Monaten) [95 % KI]
124 n.e.[31,47;n.e.]

CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt)

Endpunkt Ciltacabtagen autoleucel Pomalidomid, Bortezomib Intervention vs.
und Dexamethason (PVd) Kontrolle
oder Daratumumab,

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. Mai 2023) sofern nicht anders indiziert.
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Pomalidomid und
Dexamethason (DPd)

N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
20 n. e. [19,15; n.b.] 29 | 15,7[14,85; n.b.] 0,42
[0,13; 1,32]
4 (20,0) 11 (37,9) 0.14
Morbiditat
Studie CARTITUDE-1, ITT-Population
Progressionsfreies Uberleben (PFS)® | N
Patientinnen und Patienten mit 124 61 (49,2 %)
Ereignis n (%)
Median [KI] (Monate) 124 27,43 [19,32; NA]
Gesamtansprechrate Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Komplettes Ansprechen (= CR) 124 83 (66,9)
Gesamtansprechrate (> PR)P 124 103 (83,1)
Studie CARTITUDE-1, PRO-Population®
Endpunkt N Mittelwert (SD)
Verdnderung EQ-5D-VAS®
Screening 90 69,65 (20,0)
Tag 100 nach Infusion 73,02 (18,4)
Veranderung der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30¢
Fatigue 90
Screening 38,29 (26,4)
Tag 100 nach Infusion 35,10 (23,1)
Ubelkeit und Erbrechen
Screening 90 6,43 (11,6)
Tag 100 nach Infusion 6,35 (13,2)
Schmerz
Screening 90 35,34 (31,6)
Tag 100 nach Infusion 24,87 (26,7)
Dyspnoe
Screening 90 17,67 (23,5)
Tag 100 nach Infusion 15,59 (23,9)
Insomnie
Screening 90 26,1 (28,5)
Tag 100 nach Infusion 25,4 (28,5)
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Appetitlosigkeit

Screening 90 16,87 (25,7)

Tag 100 nach Infusion 19,04 (25,9)

Obstipation

Screening 90 13,24 (20,1)

Tag 100 nach Infusion 6,30 (13,2)

Diarrhé

Screening 90 17,1 (24,87)

Tag 100 nach Infusion 18,97 (28,2)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie CARTITUDE-1, PRO-Population®

Verdnderung der Lebensqualititsskalen des EORTC QLQ-C30f

Allgemeiner 90

Gesundheitszustand

Screening 62,1 (21,9)

Tag 100 nach Infusion 65,5 (20,5)

Physische Funktion 90

Screening 77,8 (22,84)

Tag 100 nach Infusion 77,7 (21,09)

Rollenfunktion 90

Screening 72,9 (29,76)

Tag 100 nach Infusion 72 (26,24)

Soziale Funktion 90

Screening 75,8 (27,5)

Tag 100 nach Infusion 77,18 (25,44)

Kognitive Funktion 90

Screening 82,3 (19,55)

Tag 100 nach Infusion 83,6 (19,8)

Emotionale Funktion 90

Screening 81,1 (16,25)

Tag 100 nach Infusion 88 (14,95)
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Nebenwirkungen

CARTITUDE-1, ITT-Population

Endpunkt N n (%)

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt 124 123 (99,2)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) 124 78 (62,9)

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3) | 124 118 (95,2)

Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % auf PT-Ebene

MedDRA-Systemorganklasse

Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems® | 124 116 (93,5)
Andmie 124 87 (70,2)
Febrile Neutropenie 124 18 (14,5)
Leukopenie 124 67 (54,0)
Lymphopenie 124 63 (50,8)
Neutropenie 124 108 (87,1)
Thrombozytopenie 124 74 (59,7)
Herzerkrankungen 124 8(6,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 124 9(7,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 124
Verabreichungsort 11(8,9)
Fatigue 124 9(7,3)
Infektionen und Infestationen® 124 30(24,2)
Pneumonie 124 12 (9,7)
Sepsis 124 9(7,3)
Untersuchungen 124 22 (17,7)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 124 10 (8,1)
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 124 7 (5,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 124 29 (23,4)
Hypophosphatamie 124 9(7,3)
Hyponatridmie 124 7 (5,6)
Erkrankungen der Muskeln und des 124
Bindegewebes 11(89)
Erkrankungen des Nervensystems 124 12 (9,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 124 7 (5,6)
Akute Nierenschadigung 124 7 (5,6)
Erkrankunger) de.r Atemwege, des Brustraums 124 11 (8,9)
und des Mediastinums
GefiBerkrankungen 124 13 (10,5)
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Hypertonie

124

9(7,3)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) mit Inzidenz 2 5%

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems® | 124 12 (9,7)
Febrile Neutropenie 124 7 (5,6)
Herzerkrankungen 124 8(6,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 124
Verabreichungsort 11(8,9)
Erkrankungen des Immunsystems 124 21 (16,9)
Zytokin-Freisetzungssyndrom®" 124 21 (16,9)
Infektionen und Infestationens® 124 34 (27,4)
Pneumonie 124 9(7,3)
Sepsis 124 7 (5,6)
Erkrankungen des Nervensystems 124 17 (13,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und | 124 13 (10,5)
des Mediastinums

UE von besonderem Interesse Grad = 3
Zytokin-Freisetzungssyndrom” 124 5 (4,0)
Neurotoxizitat" 124 16 (12,9)
Zytopenie 124 116 (93,5)
Infektionen 124 30(24,2)

CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt)

Endpunkt Ciltacabtagen autoleucel Pomalidomid, Intervention vs.
Bortezomib und Kontrolle
Dexamethason (PVd)
oder Daratumumab,
Pomalidomid und
Dexamethason (DPd)
N Patientinnen und N Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse 20 20 (100) 27 27 (100) -
(UE) gesamt
Schwerwiegende 20 11 (55,0) 27 9(33,3) 1,87
unerwiinschte Ereignisse [0,76; 4,56]
(SUE)’ 0,17
Schwere unerwiinschte 20 20 (100) 27 25(92,6) 1,45
Ereignisse [0,79; 2,69]
(CTCAE-Grad 2 3) 0,24
Therapieabbruch aufgrund | 20 k.A. 27 k.A. k.A.
von UE
3 Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
b primarer Endpunkt der Studie CARTITUDE-1.
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9 Personen im Phase-lI-Part der Studie, bei denen die Morbiditit anhand von Fragebdgen erhoben worden
ist

9 Werte von 0 bis 100; hdhere Werte entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.

¢} Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer schwereren Krankheitssymptomatik.

fl Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen einer besseren Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat.

& UE von besonderem Interesse in der Studie CARTITUDE-1.

M Klassifizierung nach Lee et al. 2019.

) Im Ciltacabtagen autoleucel-Arm wurden SUE durchgehend vollstandig erfasst. Im DPd/PVd-Arm wurden ab
30 Tage nach Behandlungsende nur SUE erfasst, die als mit dem Studienmedikament zusammenhangend
angesehen wurden.

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

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS = Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; HR =
Hazard Ratio; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; PRO = Patient Reported
Outcome; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire; UE(SI) = Unerwiinschtes Ereignis
(von besonderem Interesse); SD = Standardabweichung; vs. = versus

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

ca.1210-1 310 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 Carvykti
(Wirkstoff: Ciltacabtagen autoleucel) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 28. Juni 2023):

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

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Ciltacabtagen autoleucel 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 Verfugbarkeit 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 fiir Patientinnen und Patienten soll liber 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 Ciltacabtagen
autoleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte
immer bei sich zu tragen.
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Ciltacabtagen autoleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden.

Flir die Anwendung des ATMP Ciltacabtagen autoleucel im Anwendungsgebiet des multiplen
Myeloms gelten die MaBnahmen zur Qualitatssicherung gemall ATMP-Qualitatssicherungs-
Richtlinie. Ndheres regelt die Anlage | — CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-
Qualitatssicherungs-Richtlinie.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ciltacabtagen autoleucel*%* 420000 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 763,07 €

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

2 Ciltacabtagen autoleucel wird einmalig angewendet

3 Es handelt sich ausschlieRlich um die Kosten fiir das Arzneimittel Carvykti

4 Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich
keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/

der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient/Jahr
Patient/Jahr

Vorbehandelnde Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Cyclophospha Zuschlag fur die

mid Herstellung einer
zytostatikahaltigen 100 € 1 3 300 €
parenteralen
Zubereitung

Fludarabin Zuschlag fir die

Herstellung einer
zytostatikahaltigen 100 € 1 3 300 €
parenteralen
Zubereitung

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

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

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten

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

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 17. August 2023 in Kraft.

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

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2026 befristet.

Berlin, den 17. August 2023
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ciltacabtagen autoleucel
(rezidiviertes/refraktares Multiples Myelom, nach mindestens drei Vortherapien)

Vom 17. August 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. August 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 20. Juli 2023 (BAnz AT 30.08.2023 B4) geandert worden ist,
wie folgt zu dndern:

l.
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ciltacabtagen autoleucel wie folgt ergénzt:
Ciltacabtagen autoleucel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25. Mai 2022):
Carvykti ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom,
die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-
Inhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikérper, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. August 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ciltacabtagen autoleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uiber Arzneimittel fiir
seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemal dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
gruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien er-
halten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikérper, und
die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ciltacabtagen autoleucel:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zuldsst

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien er-
halten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikdrper, und
die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Lebensqualitét
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

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

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@; Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie CARTITUDE-1: offene, einarmige Phase-Ib/ll-Studie (Datenschnitt: 11. Januar 2022)

Studie CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt): randomisierte kontrollierte Studie (N = 516): Ciltacabtagen autoleucel
vs. Pomalidomid, Bortezomib und Dexamethason (PVd) oder Daratumumab, Pomalidomid und Dexamethason
(DPd); Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit drei Vortherapien (N = 49); (Datenschnitt: 1. November

2022)
Mortalitat
CARTITUDE-1, ITT-Population
Endpunkt N Patigntinnen und Patienten mit Ergignis n (%)
Gesamtiberleben 124 39 (31,5)
Rate Gesamtiberleben Kaplan-Meier-Schatzer (%) [95 %-KI]
Zu Monat 12 124 82,86 [74,69; 88,6]
Zu Monat 24 124 73,9 [64,83; 81,0]
KM-Median (in Monaten) [95 %-KI]
124 n.e. [31,47;n.e]

CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt)

Pomalidomid, Bortezomib
und Dexamethason (PVd)
oder Daratumumab,
Pomalidomid und Intervention vs.
Ciltacabtagen autoleucel Dexamethason (DPd) Kontrolle
_ Mediane _ Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen Hazard Ratio
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtiberleben
20 n. e. 29 15,7 0,42
[19,15; n. b] [14,85; n. b.] [0,13; 1,32]
4 (20,0 11 (37.,9) 0,14

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. Mai 2023), sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat
Studie CARTITUDE-1, ITT-Population
Progressionsfreies Uberleben (PFS)® N
Patientinnen und Patienten mit 124 61 (49,2)
Ereignis n (%)
Median [KI] (Monate) 124 27,43 [19,32; NA]
Gesamtansprechrate Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Komplettes Ansprechen (= CR) 124 83 (66.9)
Gesamtansprechrate (2 PR)® 124 103 (83,1)
Studie CARTITUDE-1, PRO-Population®
Endpunkt l N [ Mittelwert (SD)
Veranderung EQ-5D-VASY
Screening 90 69,65 (20,0)
Tag 100 nach Infusion 73,02 (18,4)
Veranderung der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30°
Fatigue 90 38,29 (26,4)
Screening 35,10 (23,1)
Tag 100 nach Infusion
Ubelkeit und Erbrechen 90 6,43 (11,6)
Screening 6,35 (13,2)
Tag 100 nach Infusion
Schmerz 90 35,34 (31,6)
Screening 24,87 (26,7)
Tag 100 nach Infusion
Dyspnoe 90 17,67 (23,5)
Screening 15,59 (23,9)
Tag 100 nach Infusion
Insomnie 90 26,1 (28,5)
Screening 25,4 (28,5)
Tag 100 nach Infusion
Appetitlosigkeit 90 16,87 (25,7)
Screening 19,04 (25,9)
Tag 100 nach Infusion
Obstipation 90 13,24 (20,1)
Screening 6,30 (13,2)
Tag 100 nach Infusion
Diarrhd 90 17,1 (24,87)
Screening 18,97 (28,2)
Tag 100 nach Infusion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie CARTITUDE-1, PRO-Population®

Veranderung der Lebensqualitatsskalen des EORTC QLQ-C30'

Allgemeiner Gesundheitszustand | 90 62,1(21,9)
Screening 65,5 (20,5)
Tag 100 nach Infusion
Physische Funktion 20 77,8 (22,84)
Screening 77,7 (21,09
Tag 100 nach Infusion
Rollenfunktion 90 72,9 (29,76)
Screening 72 (26,24)
Tag 100 nach Infusion
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Soziale Funktion 90 75,8 (27.5)
Screening 77,18 (25,44)
Tag 100 nach Infusion
Kognitive Funktion 90 82,3 (19,55)
Screening 83,6 (19,8)
Tag 100 nach Infusion
Emotionale Funktion 90 81,1 (16,25)
Screening 88 (14,95)
Tag 100 nach Infusion
Nebenwirkungen
CARTITUDE-1, ITT-Population
Endpunkt N n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE) 124 123 (99,2)
gesamt
Schwerwiegende unerwlinschte | 124 78 (62,9
Ereignisse (SUE)
Schwere unerwiinschte Ereig- 124 118 (95,2)
nisse (CTCAE-Grad 2 3)
Schwere UE mit Inzidenz = 5 % auf PT-Ebene
MedDRA-Systemorganklasse Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und 124 116 (93,5)
des Lymphsystems?
Anamie 124 87 (70,2)
Febrile Neutropenie 124 18 (14,5)
Leukopenie 124 67 (54,0)
Lymphopenie 124 63 (50,8)
Meutropenie 124 108 (87.,1)
Thrombozytopenie 124 74 (59,7)
Herzerkrankungen 124 8 (6,5)
Erkrankungen des 124 9 (7.3)
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen 124 11(8,9)
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Fatigue 124 9(7.3)
Infektionen und Infestationen? | 124 30 (24.2)
Pneumonie 124 129.7)
Sepsis 124 9(7.3)
Untersuchungen 124 22 (17.7)
Aspartat-Aminotransferase 124 10 (8,1)
erhdht
Gamma-Glutamyltransferase 124 7 (5,6)
erhoht

Zusammenfassende Dokumentation

36



Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Montag, 11. September 2023
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 11.09.2023 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 5 von 8
Stoffwechsel- und 124 29 (23,4)
Erndhrungsstérungen
Hypophosphatamie 124 9(7,3)
Hyponatriamie 124 7 (5.6)
Erkrankungen der Muskeln 124 11(8,9)
und des Bindegewebes
Erkrankungen des 124 12 (9,7)
Mervensystems
Erkrankungen der Nieren 124 7 (5,6)
und Harnwege
Akute Nierenschadigung 124 7 (5.6)
Erkrankungen der Atemwege, | 124 11(8,9)

des Brustraums und des
Mediastinums

GefaBerkrankungen 124 13 (10,5)

Hypertonie 124 9(7,3)

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) mit Inzidenz 2 5 %

Erkrankungen des Blutes und 124 12 (9,7)
des Lymphsystems?

Febrile Neutropenie 124 7 (5,6)

Herzerkrankungen 124 8 (6.5)

Allgemeine Erkrankungen 124 11(8,9)
und Beschwerden am

Verabreichungsort

Erkrankungen des 124 21 (16,9)
Immunsystems

Zytokin-Freisetzungs- 124 21 (16,9)
syndrom? "

Infektionen und Infestationen® | 124 34 (27.4)
Pneumonie 124 9(7,3)

Sepsis 124 7 (5.6)

Erkrankungen des 124 17 (13,7)
Mervensystems

Erkrankungen der Atemwege, 124 13 (10,5)

des Brustraums und des
Mediastinums

UE von besonderem Interesse Grad = 3

Zytokin-Freisetzungssyndrom® | 124 5 (4,0

Neurotoxizitat" 124 16 (12,9)
Zytopenie 124 116 (93,5)
Infektionen 124 30 (24,2)
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CARTITUDE-4 (erganzend dargestellt)

Pomalidomid, Bortezomib
und Dexamethason (PVd)
oder Daratumumab,
Pomalidomid und Intervention vs.
Ciltacabtagen autoleucel Dexamethason (DPd) Kantrolle
Patientinnen Patientinnen Hazard Ratio
und Patienten und Patienten [95 %-KI]

Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Unerwlnschte Ereignisse (UE) 20 20 (100) 27 27 (100) -
gesamt
Schwerwiegende unerwiinschte 20 11 (55,0) 27 9 (33,3) 1,87
Ereignisse (SUE) [0,76; 4,56]

0,17

Schwere unerwlinschte 20 20 (100) 27 25 (92,8) 1,45
Ereignisse [0,79; 2,69]
(CTCAE-Grad 2 3) 0.24
Therapieabbruch aufgrund von 20 k. A. 27 k. A. k. A.
UE
a Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
b Primarer Endpunkt der Studie CARTITUDE-1.
¢ Personen im Phase-ll-Part der Studie, bei denen die Morbiditat anhand von Fragebtgen erhoben worden ist.
d  Werte von 0 bis 100; hthere Werte entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.
e Werte von 0 bis 100; hithere Werte entsprechen einer schwereren Krankheitssymptomatik.
f  Werte von 0 bis 100; hohere Werte entsprechen einer besseren Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat.

UE von besonderem Interesse in der Studie CARTITUDE-1.
Klassifizierung nach Lee et al. 2019,

i Im Ciltacabtagen autoleucel-Arm wurden SUE durchgehend vollstandig erfasst. Im DPd/PVd-Arm wurden ab 30 Tage nach
Behandlungsende nur SUE erfasst, die als mit dem Studienmedikament zusammenhéngend angesehen wurden.

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.
Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS = Visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; HR = Hazard Ratio; ITT = Intention-to-Treat; Kl = Konfidenzintervall;
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. &. = nicht erreicht; PRO = Patient Reported
Outcome; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire; UE(SI) = Unerwiinschtes Ereignis (von besonderem
Interesse); SD = Standardabweichung; vs. = versus

== ]

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
ca. 1 210 bis 1 310 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Carvykti (Wirkstoff: Ciltacabtagen autoleucel) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 28. Juni 2023):

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

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfiigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fiir sémtliches medizinisches Fachpersonal, welches Ciltacabtagen autoleucel verschreiben,
abgeben und verabreichen soll, enthilt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zyto-
kin-Freisetzungssyndroms und neurclogischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum
Auftauvorgang der Zellen, zur Verfugbarkeit von einer Dosis Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung
relevanter Informationen fur die Patientinnen und Patienten und zur vollstandigen und angemessenen Bericht-
erstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fiir Patientinnen und Patienten soll iber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms
und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome
sofort der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens vier Wochen nach der
Infusion von Ciltacabtagen autoleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-
Notfallkarte immer bei sich zu tragen.
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Ciltacabtagen autoleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden.

Fir die Anwendung des ATMP Ciltacabtagen autoleucel im Anwendungsgebiet des multiplen Myeloms gelten die
MaBnahmen zur Qualitatssicherung gemal ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie. Naheres regelt die Anlage | -
CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fur den MNutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische Zulassungsbehtrde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinforma-
tion, falls erforderlich, aktualisieren.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien er-
halten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikérper, und

die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ciltacabtagen autoleuce/” * * 420 000 €

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen 763,07 €

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

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

Vaorbehandelnde Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid Zuschlag fir die 100 € 1 3 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zu-
bereitung

Fludarabin Zuschlag fir die 100 € 1 3 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zu-
bereitung

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

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

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien er-
halten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikérper, und
die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten

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

Die Benennung von Koembinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Ciltacabtagen autoleucel wird einmalig angewendet.

Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fir das Arzneimittel Carvykti,
Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 des Arzneimittelgesetzes ist, fallen diesbeziglich keine weiteren
Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Zusammenfassende Dokumentation
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 17. August 2023
in Kraft.

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

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2026 befristet.

Berlin, den 17. August 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Ciltacabtagene autoleucel zur Behandlung des multiplen Myeloms ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Februar 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Ciltacabtagene autoleucel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. Mai 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 21. Juli 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

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 Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

Zusammenfassende Dokumentation 4?2



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Multiples Myelom, mind. 3 Vortherapien) - Geme

\
i
s || U,:. .
:,’ S Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Multiples Myelom,
mind. 3 Vortherapien)

Steckbrief

* Wirkstoff: Ciltacabtagene Autoleucel

e Handelsname: Carvykti

e Therapeutisches Gebiet: Multiples Myelom (onkologische Erkrankungen)
® Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH

¢ Orphan Drug: ja
Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 15.02.2023

* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.05.2023
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2023

¢ Beschlussfassung: Anfang August 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdéffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-02-15-D-919)

Modul 1
(PDF 385,61 kB)

Modul 2
(PDF 212,09 kB)

Modul 3A
[PDF 886,49 kB)

Modul 4A
(PDF 54,61 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/924/ 15.05.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Multiples Myelom, mind. 3 Vortherapien) - Geme
Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2023 veroffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,30 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 350,08 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/924/ 15.05.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Multiples Myelom, mind. 3 Vortherapien) - Geme

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2023

® Miindliche Anhérung: 26.06.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 19.06.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

Bitte verwenden Sie ausschliel3lich 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 57,50 kB)

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2023 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 - Ciltacabtagene Autoleucel - 2023-02-15-D-919). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage IIl zu verwenden und dem G-BA als

Word-Format zu tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhorung am 26.06.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.06.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

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

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/924/ 15.05.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Multiples Myelom, mind. 3 Vortherapien) - Geme

Zugehorige Verfahren

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

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/924/ 15.05.2023 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anh6rung am 26. Juni 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Ciltacabtagen autoleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

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

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Stellungnehmer Posteingang
Janssen-Cilag GmbH 05.06.2023
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 23.05.2023
Gilead Sciences GmbH 31.05.2023
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 31.05.2023
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 02.06.2023
Galapagos Biopharma Germany GmbH 02.06.2023
Prof. Dr. Christoph Scheid, Uniklinik K&In 03.06.2023
Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom 05.06.2023
Amgen GmbH 05.06.2023
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2023
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie;

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom;

German-speaking Myeloma Multicenter Group 05.06.2023
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.06.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

Janssen-Cilag GmbH

Dr. Andreas Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Blees

Janine Jakobs Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Christina Schulat Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Jorn Sindern Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Dr. Johanna W. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hellinger

Maria Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kretschmer

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Camila Fiona Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Adad

Jennifer Zader Ja Nein Nein Nein Nein Nein
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Dr. Cathrin Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Flauaus
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Marius Strangl Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Galapagos Biopharma Germany GmbH

Stephanie Helf Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hannes Poker Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Prof. Dr. Christoph Scheid, Uniklinik K&In

Prof. Dr. Christof Nein Ja Nein Ja Nein Nein
Scheid

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom

Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Hartmut

Goldschmidt

Prof. Dr. Katja Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Weisel

Amgen GmbH

Dr. Franziska Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Ertel

Dr. Carmen Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Flossmann

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Paul Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie;

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom;

German-speaking Myeloma Multicenter Group

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bernhard

Wormann

Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Hermann Einsele

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Dr. Marion Hliscs Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr. Katharina Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Kahm

Gilead Sciences GmbH

Dr. Markus Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Finzsch

Laura Reimeir Ja Nein Nein Nein Nein Ja
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH

Datum 05.06.2023
Stellungnahme zu Ciltacabtagene Autoleucel/Carvykti
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden Stellung zu der
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom
15. Mai 2023 zum Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel) fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
Multiplen Myelom, die bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor
sowie einen CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten (Vorgangsnummer 2023-02-15-D-919)

Im Folgenden nimmt Janssen hauptsachlich zu folgenden Punkten
Stellung:

1. Neue Evidenz aus RCT CARTITUDE-4 zu Ciltacel

2. Eignung der Studie LocoMMotion fiir die Nutzenbewertung

3. Ubertragbarkeit der Studie CARTITUDE-1 auf den deutschen
Versorgungskontext

4. Strukturgleichheit und Positivitat in der vergleichenden Analyse -
Sensitivitdtsanalysen

Zudem nimmt Janssen zu folgenden weiteren Punkten Stellung:
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Relevanz der identifizierten Confounder

v

6. Patientenrelevanz des therapiefreien Intervalls

7. Klarstellung zu Angaben im Rahmen der deskriptiven Darstellung
des Gesamtiiberlebens

8. Klarstellung zu Angaben im Rahmen der Vertraglichkeits-
analysen

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassung der wesentlichen Punkte
1. Neue Evidenz aus RCT CARTITUDE-4 zu Ciltacel

Mit der Studie CARTITUDE-4 liegen mittlerweile die ersten Daten einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) zu Ciltacel vor. Durch das
zusatzliche Einbringen dieser Daten in das gegenstiandliche
Nutzenbewertungsverfahren, konnen potenzielle Unsicherheiten
hinsichtlich der Strukturgleichheit von Patientencharakteristika
adressiert werden.

Die Studie CARTITUDE-4 schlieft Immunmodulator (IMiD)- und
Proteasominhibitor (Pl)-vorbehandelte, rezidivierte und Lenalidomid-
refraktire Patienten mit 1-3 Vortherapien ein und untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit von Ciltacel gegeniiber Pomalidomid,
Bortezomib und Dexamethason (PVd) oder Daratumumab, Pomalidomid
und Dexamethason (DPd). Damit betrachtet die Studie im Vergleich zu
der Studie CARTITUDE-1 in der Gesamtschau ein Patientenkollektiv in
friheren Therapielinien. Ein Teil der Studienpopulation fallt in das
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Anwendungsgebiet der gegenstdndlichen Nutzenbewertung. Die Daten
der entsprechenden Subpopulation stellt Janssen im Rahmen der
vorliegenden Stellungnahme fir das Gesamtiberleben sowie die
Vertraglichkeit dar.

In dieser Subpopulation zeigt sich im Gesamtiiberleben in der ersten
Interimsanalyse bereits nach der kurzen Nachbeobachtungszeit von 15,2
Monaten (mediane Nachbeobachtungszeit in der Subpopulation) mit
einem HR von 0,42 [0,13; 1,32] und einem p-Wert von 0,1322 bei
dreifach-exponierten Myelom Patienten in der vierten Therapielinie ein
bemerkenswerter Effekt. Dabei ist das Konfidenzintervall vor dem
Hintergrund der kurzen Laufzeit und PopulationsgroBe (20 vs. 29
Patienten) zu betrachten (1).

Im Rahmen der Stellungnahme wird die Evidenz zum Gesamtiiberleben
aus der RCT CARTITUDE-4 zusatzlich mit der bereits vorliegenden Evidenz
aus der emulierten Zielstudie aus CARTITUDE-1 und LocoMMotion
zusammengefihrt, um Unsicherheiten hinsichtlich der
Strukturgleichheit des Vergleiches auszurdumen. Die resultierende
Evidenz liefert belastbare Daten liber den Therapieeffekt von Ciltacel im
Gesamtiiberleben im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
in der gesamten bewertungsrelevanten Patientenpopulation.
CARTITUDE-4 Daten zur Vertraglichkeit werden ebenfalls in den
Zusatzanalysen berichtet und liefern zuséatzliche Erkenntnisse Gber das
Vertraglichkeitsprofil von Ciltacel (1).

Diese Auswertung zur Studie CARTITUDE-4 wurde im Rahmen des
schriftlichen  Stellungnahmeverfahrens vom  pharmazeutischen
Unternehmer ergianzend vorgelegt, um potenzielle Unsicherheiten
hinsichtlich der Strukturgleichheit der Patientencharakteristika des
indirekten  Vergleiches auszurdumen. Vom pharmazeutischen
Unternehmer werden allein auf Basis dieser Daten keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens abgeleitet.

Davon unbenommen fehlen in den vorgelegten Unterlagen relevante
Angaben, unter anderem zur Dokumentation des Studienverlaufes und
des  Patientenflusses. Grinde fiir Therapieabbriiche bzw.
Nichtverabreichung der Ciltacabtagen autoleucel-Infusion liegen nicht
vor.

Die Ergebnisse dieser Auswertung fir eine Teilpopulation der Studie
CARTITUDE-4 werden daher der vorliegenden Bewertung des Ausmalfies
des Zusatznutzens nicht zugrunde gelegt. Die Daten werden dennoch
erganzend dargestellt.
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2. Eignung der Studie LocoMMotion fiir die Nutzenbewertung

Die prospektive Vergleichskohorte LocoMMotion wurde speziell zur
Generierung einer vergleichenden Analyse mit Ciltacel unter
Verwendung der Zulassungsstudie CARTITUDE-1 aufgesetzt. Parallel zur
Zulassungsstudie hat Janssen somit Daten zum Versorgungsstandard
generiert, die durch eine umfassende Datenerhebung hinsichtlich
interessierender Endpunkte und potenzieller Confounder eine qualitativ
hochwertige vergleichende Analyse ermoglichen. Die Studie
LocoMMotion wurde bereits im Jahr 2018 vor Beginn der Rekrutierung
der Studie CARTITUDE-1 als externer Vergleichsarm konzipiert und
parallel durchgefiihrt. Die vergleichende Analyse war im Rahmen eines
Statistischen Analyseplans praspezifiziert. Fir die Studie LocoMMotion
liegt Janssen inzwischen der praspezifizierte finale Datenschnitt vor.

Die Studie LocoMMotion wird in der wissenschaftlichen Literatur als
reprasentativ fir den Versorgungsstandard in Europa und den USA
beschrieben. Es ist nicht von einer Selektion GbermaRig morbider oder
therapieungeeigneter Patienten auszugehen. Die eingesetzten
Therapieregime entsprechen der Leitlinienempfehlung fiir das
eingeschlossene Patientenkollektiv und umfassen grundsétzlich potente
Kombinationstherapien unter Verwendung innovativer Wirkstoffe. Die
Ergebnisse der Studie LocoMMotion legen jedoch eindriicklich die
unzureichende Verfiligbarkeit wirksamer Therapieoptionen in der
Versorgungsrealitat stark vorbehandelter und refraktarer Patienten dar.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Vergleichskohorte der Studie
LocoMMotion wurden entsprechend des Anwendungsgebietes von
Ciltacabtagen autoleucel definiert, sodass fir die externe
Vergleichspopulation eine Anzahl von N = 174 Patientinnen und
Patienten resultierte.

Hinsichtlich der im Dossier vorgelegten Analysen ist jedoch unklar,
inwiefern die gesamte LocoMMotion-Kohorte fir eine CAR-T-Zell-
Therapie bzw. eine Aufnahme in die Studie CARTITUDE-1 geeignet
gewesen ware. Der Allgemeinzustand und die Eignung fur eine CAR-T-
Zell-Therapie wurden in der Vergleichskohorte nur Uber das
Einschlusskriterium ECOG-PS abgebildet, wahrend in der Studie
CARTITUDE-1 mit einer Vielzahl von Ausschlusskriterien fiir diese
selektiert wurde. Die Ein- und Ausschlusskriterien der LocoMMotion-
Studie bilden somit die medizinische Eignung und Auswahlmechanismen
fiir eine CAR-T-Zell-Therapie nicht vollstandig ab. Das Vorliegen eines
Selektionsbias kann somit nicht ausgeschlossen werden. Basierend auf
den statistischen Analysen kann eine Positivitit der beiden
Studienpopulationen auf Basis der vorliegenden Daten nicht gezeigt
werden.

Die genannten Limitationen konnten durch die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten nicht vollstandig
ausgeraumt werden.

Nach Einschatzung der klinischen Experten sind die Patientenkollektive
der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion jedoch vergleichbar und
die Patientinnen und Patienten der LocoMMotion-Studie grundsatzlich
fir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet.
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3. Ubertragbarkeit der Studie CARTITUDE-1 auf den deutschen
Versorgungskontext

Die externe Validitat stellt generell eine inhdrente Limitation pivotaler
Studien dar, unabhdngig davon, ob es sich um einarmige Studien oder
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) handelt. Allerdings ist
grundsatzlich davon auszugehen, dass sich aus Zulassungsstudien
relevante Aussagen fiir die Zielpopulation ableiten lassen. Erste Daten
aus der Versorgungsrealitdt zu einer anderen CAR-T-Zelltherapie im
Anwendungsgebiet zeigen, dass die Studienergebnisse zu CAR-T-
Zelltherapien im Multiplen Myelom hervorragend reproduziert werden
kénnen, obwohl beim betrachteten Patientenkollektiv Unterschiede
hinsichtlich Alter und Gesundheitszustand beobachtet werden. Es ist
daher nicht davon auszugehen, dass die in die Studie CARTITUDE-1
eingeschlossene Patientenpopulation zu selektiert ist, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Ciltacel in der Zielpopulation zu
evaluieren.

Unbenommen von dieser Einschatzung der klinischen Experten kann
auf der Basis der statistischen Modelle mit definierten Kriterien die
Positivitdt nicht als gegeben angesehen werden.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und
LocoMMotion wird aufgrund der Heterogenitat als nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Ciltacabtagen autoleucel nach § 35a SGB V.
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4. Strukturgleichheit und Positivitat in der vergleichenden Analyse -
Sensitivitatsanalysen

Um die Strukturgleichheit und Positivitat der vergleichenden Analyse zu
bestatigen, reicht Janssen zusatzliche Analysen nach. Die Nachreichung
umfasst dabei drei aufeinanderfolgende Analyseschritte:

1. Aktualisierung der vergleichenden Analyse mit dem finalen
Datenschnitt der Studie LocoMMotion

2. Zusammenfihrung der vergleichenden Analyse mit Evidenz aus der
RCT CARTITUDE-4 zur Erh6hung der Strukturgleichheit

3. Berlicksichtigung zuséatzlicher Einschlusskriterien der Studie
CARTITUDE-1

3.1 CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 1)

3.2 CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion + CARTITUDE-4
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 2)

Janssen stellt in der schriftlichen Stellungnahme Auswertungen zum
Gesamtiiberleben dar. Die Adjustierung der einzelnen Analysen mittels
verschiedener Propensity Score-basierter Gewichtungsansatze erlaubt
insbesondere, die verbleibende Unsicherheit hinsichtlich der
Strukturgleichheit zu reduzieren und ermdéglicht die Priafung der
Konsistenz und Robustheit der Ergebnisse im Gesamtiiberleben. Neben
den Analysen zum Uberlebenseffekt von Ciltacel werden in den
Zusatzanalysen vollstandige Analysen zur Vertraglichkeit und zum
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therapiefreien Intervall berichtet, um Aussagen Uber die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Ciltacel gegeniber einer patientenindividuellen
Therapie zu ermoglichen (2, 3).

Tabelle 1: Gesamtiiberleben in der finalen vergleichenden Analyse nach
Schritt 3.2 (unter Bericksichtigung der CARTITUDE-4 Daten sowie
zusatzlicher CARTITUDE-1 Einschlusskriterien)

Analysemethode HR [95%-KI]; p-Wert

Gesamtiiberleben - Hauptadjustierungsset

CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion + CARTITUDE-4 2
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 2)

Naive Analyse 0,38 [0,26; 0,56] p<0,0001
ATT 0,24 [0,16; 0,35] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,31 [0,21; 0,48] p<0,0001
ATE 0,32 [0,23; 0,46] p<0,0001
ATE mit Trunkierung 0,33 [0,22; 0,50] p<0,0001
Matching 0,43 [0,25; 0,74] p=0,0022

Abkirzungen: ATE: Average Treatment Effects (durchschnittlicher
Behandlungseffekt); ATT: Average Treatment Effect on the Treated
(durchschnittlicher Behandlungseffekt unter den Behandelten); HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall.

a: Ergebnisse nach Schritt 3.2. Die Ergebnisse der Zwischenschritte sind in
Zusatzanalysen dargestellt

Quelle: Janssen_Zusatzanalysen_2 (2)
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In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigt sich ein durchweg konsistenter
und robuster Uberlebenseffekt von Ciltacel gegeniiber einer
patientenindividuellen Therapie. Die Konsistenz der Ergebnisse zeigt sich
dabei sowohl tber die verschiedenen Analyseschritte,
Adjustierungsmethoden als auch Uber die Berlicksichtigung des Haupt-
und Sensitivitatsadjustierungssets hinweg. Die Effektstarke liegt in einer
GroBenordnung, welche nicht allein durch potenzielle Verzerrung erklart
werden kann. Hierbei ist die hohe Qualitat der Daten, insbesondere die
Transparenz hinsichtlich relevanter Confounder, zu beriicksichtigen (4).

Durch die Hinzunahme der Patientenpopulation aus der Studie
CARTITUDE-4 in Schritt 2 erhoht sich die Strukturgleichheit in der
vergleichenden Analyse. Nach zusatzlicher Bericksichtigung weiterer
Einschlusskriterien in Schritt 3.2 kann die Positivitdt der vergleichenden
Analyse fur alle dargestellten Adjustierungsansatze sowie die naive
Analyse bestéatigt werden (siehe Punkt 4). Abbildung 2 visualisiert die
Verteilung der Propensity-Scores in Analyseschritt 3 nach Adjustierung.
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Abbildung 1: Verteilung der Propensity Scores nach Gewichtung mittels ATT (links) und
ATE (rechts), Hauptadjustierungsset, Analyseschritt 3.2 (2)

Die Ergebnisse sind konsistent mit den im Dossier prasentierten und in
Schritt 1 unter Verwendung des finalen Datenschnitts der LocoMMotion
aktualisierten Ergebnissen. Zudem bestatigen sich die Ergebnisse der
vergleichenden Analyse (HR: 0,38 [0,26; 0,56]) in einer Subpopulation
der RCT CARTITUDE-4, welche die frihste Therapielinie des
bewertungsrelevanten Anwendungsgebietes abbildet (HR: 0,42 [0,13;
1,32]). Somit ist auch die fir einen aussagekraftigen nicht
randomisierten Vergleich wichtige Konsistenz-Bedingung zwischen
direkter und indirekter Evidenz erfillt.

Insgesamt weisen die vorliegenden EffektgroRen auf einen
Uberlebensvorteil von Ciltacel gegeniiber einer patientenindividuellen
Therapie hin, aus dem hinreichend sicher ein Effekt abgeleitet werden
kann.

Bei der gepoolten Analyse auf Basis der individuell erhobenen
Patientendaten der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und
LocoMMotion wurden die Studie CARTITUDE-1 und der
Interventionsarm der Studie CARTITUDE-4 so behandelt, als wiirden sie
aus einer klinischen Studie stammen. Wesentliche Unterschiede im
Studiendesign, wie beispielsweise unterschiedliche Erhebungsmethoden
und -zeitpunkte der erkrankungsspezifischen Baselinecharakteristika
und unterschiedliche Vorgaben zur Briickentherapie, sowie
unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten wurden hierbei nicht
bericksichtigt.

Der Heterogenitat zwischen den Studien kann bei Nichtbericksichtigung
zu einer relevanten Verzerrung fihren.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und
LocoMMotion wird als nicht flr die Nutzenbewertung geeignet erachtet.
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1. Neue Evidenz aus RCT CARTITUDE-4 zu Ciltacel

Mit der Studie CARTITUDE-4 liegen mittlerweile die ersten Daten einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) zu Ciltacel vor. Die Studie
CARTITUDE-4 schlieft Immunmodulator (IMiD) und Proteasominhibitor
(P1) vorbehandelte, rezidivierte und Lenalidomid-refraktdre Patienten mit
1-3 Vortherapien ein und untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ciltacel gegeniliber Pomalidomid, Bortezomib und Dexamethason (PVd)
oder Daratumumab, Pomalidomid und Dexamethason (DPd). Design und
Methodik der Studie sind gemaR CONSORT in den Zusatzanalysen
beschrieben (1).

Die praspezifizierte 1. Interimsanalyse (Datenschnitt 1. November 2022)
der Studie CARTITUDE-4 wurde erstmals im Rahmen des jahrlichen ASCO-
Kongresses (2.-6. Juni 2023) vorgestellt. Bereits in diesem ersten
Datenschnitt zeigt sich fur die ITT-Population trotz friherer Therapielinie
und unreifer Daten zum Gesamtilberleben ein deutlicher numerischer
Effekt zugunsten von Ciltacel (HR: 0.78; [95% KI: 0.50-1.20]) bei einer
medianen  Nachbeobachtungsdauer von 15,9 Monaten. Das
progressionsfreie Uberleben verdeutlich mit einer statistisch signifikanten
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Risikoreduktion von 74% den transformativen Wert von Ciltacel fur die
Versorgung von Patienten mit Multiplem Myelom.

Im Vergleich zur Studie CARTITUDE-1 betrachtet die Studie CARTITUDE-4
ein Patientenkollektiv in friheren Therapielinien. Ein Teil der
Studienpopulation, Patienten mit 3 Vortherapien und einer CD-38-
Vorbehandlung, die eine Krankheitsprogression wahrend der letzten
Therapielinie aufweisen, fallen in das Anwendungsgebiet der
gegenstandlichen Nutzenbewertung. Diese Subpopulation umfasst 20
Patienten im Ciltacel-Arm und 29 Patienten im DPd/PVd-Arm. Die
Patientencharakteristika und Vertraglichkeitsdaten der Subpopulation der
RCT CARTITUDE-4 kénnen den Zusatzanalysen entnommen werden (1). Im
Gesamtiiberleben zeigt sich flir diese Subpopulation ein HR von 0,42 [0,13;
1,32] und ein p-Wert von 0,1374. Abbildung 2 zeigt die zugehorige Kaplan-
Meier Kurve. Unter Berucksichtigung der PopulationsgréBe und der
kurzen Nachbeobachtungszeit ist dieser Effekt bei dreifach-exponierten
Myelom Patienten in der vierten Therapielinie bemerkenswert.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben der Subpopulation der Studie
CARTITUDE-4 im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet (1)

Die in den Zusatzanalysen dargestellten Vertraglichkeitsdaten der
Subpopulation der RCT CARTITUDE-4 liefern zuséatzliche Erkenntnisse zum
Nebenwirkungsprofil von Ciltacel. Verglichen mit der in der Studie
CARTITUDE-1 dokumentierten Vertraglichkeit von Ciltacel zeigen sich in
der bewertungsrelevanten Teilpopulation der CARTITUDE-4 gegenliber
den Therapieoptionen DPd/DVd keine statistisch signifikanten
Unterschiede, weder in den Gesamtraten noch bei schwerwiegenden oder
schweren unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse wie

Die laufende Studie CARTITUDE-4 ist eine offene,
randomisierte Studie zum Vergleich von Ciltacabtagen
autoleucel gegeniber PVd bzw. DPd bei Patientinnen und
Patienten mit Multiplem Myelom, die zuvor bereits 1-3
Vortherapien, darunter ein Immunmodulator und ein
Proteasominhibitor, erhalten haben.

Patientinnen und Patienten mit mehr als drei Vortherapien
wurden nicht eingeschlossen. Fir die Nutzenbewertung von
Ciltacabtagen autoleucel legte der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen fiir eine Teilpopulation vor, die
Erwachsene mit drei Vortherapien, darunter ein
Immunmodulator, ein Proteasom-Inhibitor sowie ein Anti-
CD38-Antikorper umfasst. Die in die Analysepopulation
eingeschlossenen Personen weisen eine
Krankheitsprogression wahrend der letzten Therapielinie auf.

Im Interventionsarm der Studie CARTITUDE-4 erhielten die
Patientinnen und Patienten nach der Leukapherese regelhaft
einen Zyklus einer Briickentherapie (i. d. R. PVd oder DPd,
abhangig von der vorherigen Myelom-Therapie), gefolgt von
der Konditionierungstherapie zur Lymphozytendepletion und
der Ciltacabtagen autoleucel-Infusion.

Primdrer Endpunkt der Studie CARTITUDE-4 ist das
progressionsfreie Uberleben (PFS). Weitere Endpunkte sind
u.a. das Gesamtliberleben, das vollstdndige Ansprechen sowie
das stringente vollstandige Ansprechen, das
Gesamtansprechen, die MRD-Negativitdat sowie unerwiinschte
Ereignisse und Lebensqualitat.

Die Studie CARTITUDE-4 wird seit Juni 2020 in insgesamt 88
Studienzentren in Europa, Asien, den USA und Australien
durchgefiihrt. Geplantes Studienende ist nach ca. 250
aufgetretenen Todesféillen innerhalb der Gesamtpopulation.

Es wurden insgesamt 419 Personen in die Studie
eingeschlossen (ITT-Population). Stratifiziert wurde u.a. nach
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Neurotoxizititen oder dem Zytokin-Freisetzungssyndrom. Damit liegen
keine Hinweise vor, dass das Vertraglichkeitsprofil dem bemerkenswert
positiven Therapieeffekt von Ciltacel entgegensteht (1).

Gemal Rapid Report kann die gemeinsame Betrachtung einer (kleinen)
Studie mit Randomisierung mit einer (gréBeren) Studie ohne
Randomisierung die Ergebnissicherheit der Gesamtaussage erhohen (5).
Im Rahmen der Stellungnahme wird die Evidenz aus der RCT CARTITUDE-
4 daher zusatzlich mit der bereits vorliegenden emulierten Zielstudie aus
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zusammengefiihrt, um Unsicherheiten
hinsichtlich der Strukturgleichheit des Vergleiches auszurdaumen. Die
resultierende Evidenz liefert belastbare Daten lber den Therapieeffekt
von Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie in der
gesamten bewertungsrelevanten Patientenpopulation.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse der dargestellten Subpopulation der RCT CARTITUDE-4
zum Gesamtiberleben und zur Vertraglichkeit bilden einen Teil des
Anwendungsgebietes der gegenstandlichen Nutzenbewertung ab und
sollten daher zusammen mit der vergleichenden Analyse der Studien

der Anzahl vorangegangener Therapielinien (1 vs. 2 oder 3). Es
wurden Auswertungen des ersten, praspezifizierten
Datenschnittes vom 1. November 2022 vorgelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Auswertung flr eine Teilpopulation (Personen mit drei
Vortherapien), umfasst 49 Personen (Interventionsarm: N=20;
Kontrollarm: N=29) und damit lediglich 11,7 % der
Gesamtpopulation der Studie CARTITUDE-4.

Diese Auswertung zur Studie CARTITUDE-4 wurde im Rahmen
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vom
pharmazeutischen Unternehmer ergidnzend vorgelegt, um
potenzielle Unsicherheiten hinsichtlich der Strukturgleichheit
der Patientencharakteristika des indirekten Vergleiches
auszuraumen. Vom pharmazeutischen Unternehmer werden
allein auf Basis dieser Daten keine Aussagen zum Ausmal des
Zusatznutzens abgeleitet.

Davon unbenommen fehlen in den vorgelegten Unterlagen
relevante Angaben, unter anderem zur Dokumentation des
Studienverlaufes und des Patientenflusses. Griinde fir
Therapieabbriiche bzw. Nichtverabreichung der Ciltacabtagen
autoleucel-Infusion liegen nicht vor.

Die Ergebnisse dieser Auswertung flr eine Teilpopulation der
Studie CARTITUDE-4 werden daher der vorliegenden
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
CARTITUDE-1 und LocoMMotion fiir die Bewertung des Zusatznutzens von | Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens nicht zugrunde
Ciltacel bericksichtigt werden. gelegt. Die Daten werden dennoch ergédnzend dargestellt.
S.23f 2. Eignung der Studie LocoMMotion fiir die Nutzenbewertung

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Die Behandlung erfolgte im Krankenhaus und/oder in der ambulanten klinischen
Praxis. Vorgdnge zur Auswahl der Studienzentren sind nicht beschrieben.”

[..]

,Hinzu kommt, dass die Studie CARTITUDE-1 vor allem in den USA durchgefiihrt
worden ist, wéhrend die Patientinnen und Patienten der Studie LocoMMotion zu
91 % aus Europa kamen.

Die S3-Leitlinie zum Multiplen Myelom empfiehlt allen Patientinnen und
Patienten im Rezidiv die Teilnahme an einer klinischen Studie. Nicht fiir den
Einschluss in klinische Studien geeignete Personen kénnen daher vermehrt in die
,Real World Evidence“-Studien eingeschlossen werden. Auch dies resultiert
méglicherweise in einem Selektionsbias.

Insgesamt wird die externe Kontrollstudie aufgrund von Selektionsbias als
ungeeignet fiir einen indirekten Vergleich mit der Studie CARTITUDE-1 bewertet.
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Anmerkung:

Bedeutung der LocoMMotion fiir den Versorqungskontext

Die prospektive Vergleichskohorte LocoMMotion wurde speziell zur
Generierung einer vergleichenden Analyse mit Ciltacel unter Verwendung
der Zulassungsstudie CARTITUDE-1 aufgesetzt. Die Studie LocoMMotion
wurde bereits im Jahr 2018 vor Beginn der Rekrutierung der Studie
CARTITUDE-1 als externer Vergleichsarm konzipiert, und parallel
durchgeflihrt. Die Studie LocoMMotion spiegelt die Einschlusskriterien
der Zulassungsstudie CARTITUDE-1 und erhebt prospektiv umfangreiche
Daten zu Patienten- und Erkrankungscharakteristika, Therapiestrategien,
sowie Endpunkten aller vier Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglichkeit. Es handelt sich
um die erste multinationale, prospektive klinische Studie, die Evidenz zum
Versorgungsstandard dreifach exponierter Patienten mit rezidiviertem
und refraktarem Multiplen Myelom generiert. Die Studienpopulation wird
durch ein stark vorbehandeltes Patientenkollektiv mit hohem
ungedecktem medizinischem Bedarf charakterisiert, da in der
fortgeschrittenen Rezidivtherapie nur noch wenige Behandlungsoptionen
zur Verfliigung stehen. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, hochwertige
Evidenz zur Versorgung dieser Patienten zu generieren, was aufgrund der
Heterogenitdt innerhalb des Patientenkollektivs mit methodischen
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Herausforderungen verbunden ist. Die Studie LocoMMotion stellt die
derzeit beste Evidenz zum aktuellen Behandlungsstandard in dieser
Patientengruppe dar und bildet die Grundlage fiir zahlreiche
wissenschaftliche Publikationen (6-9).

Mit der Studie LocoMMotion wurden parallel zur Zulassungsstudie Daten
zum Versorgungsstandard generiert, die durch eine umfassende
Datenerhebung hinsichtlich interessierender Endpunkte und potenzieller
Confounder eine qualitativ hochwertige vergleichende Analyse
ermoglichen. Die vergleichende Analyse mit der Studie CARTITUDE-1 war
im Rahmen eines statistischen Analyseplans praspezifiziert (10) und erfullt
alle Kriterien zur Emulation einer Zielstudie (identisch operationalisierte
Endpunkte, zeitliche Parallelitat, Adjustierung fir relevante Confounder
im Anwendungsgebiet etc.) (11) sowie die vom IQWiG definierten
Anforderungen an versorgungsnahe Datenerhebungen, durch die
vergleichende Analysen z.B. mit einarmigen Zulassungsstudien fir eine
sachgerechte Nutzenbewertung nutzbar gemacht werden kénnen (5). Von
der Qualitat und Validitat der durch die vergleichende Analyse generierten
Erkenntnisse  zeugen diverse Publikationen in  hochrangigen
Fachzeitschriften sowie Prdsentationen auf internationalen hamato-
onkologischen Kongressen (12, 13).
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S3-Leitlinienempfehlungen

Der Verweis des G-BA auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie, die fir
Patienten im Rezidiv die Teilnahme an einer klinischen Studie empfiehlt,
kann nicht als Begriindung fiir einen Selektionsbias herangezogen werden.
Grundsatzlich umfasst der Begriff klinischer Studien sowohl
interventionelle als auch nicht-interventionelle Studien. Die konkrete
Empfehlung in der S3-Leitlinie bezieht sich auf Patienten im 1.-3. Rezidiv
(14). Das gegenstandliche Anwendungsgebiet von Ciltacel und damit auch
die Studie LocoMMotion umfasst dreifach-exponierte Patienten ab der
vierten Therapielinie. Wahrend somit Patienten im 3. Rezidiv noch
umfasst sind, befindet sich der GroRteil der Patienten bereits in spateren
Therapielinien, sodass primar die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Wahl
der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv herangezogen werden missen, um
eine evidenzbasierte und leitliniengerechte Behandlung der Patienten
sicherzustellen. Die Empfehlungen zur Wahl der Rezidivtherapie bei >3.
Rezidiv spiegeln sich in der Definition der Vergleichstherapie sowie in den
in der Studie LocoMMotion angewandten Regimen wider (14, 15).

Dariber hinaus ist nicht davon auszugehen, dass alle Patienten im
Anwendungsgebiet die Moglichkeit haben, an einer interventionellen
klinischen Studie mit einer innovativen Priifsubstanz teilzunehmen. Die
Verfligbarkeit solcher Studienplatze ist zeitlich sowie oOrtlich heterogen

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier zur
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel einen
indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator basierend auf
Daten der einarmigen, offenen Phase Ib/II-Studie CARTITUDE-
1 und der prospektiven, nicht-interventionellen Studie
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und grundsatzlich begrenzt. Forschungsorientierte
Versorgungseinrichtungen wie Universitatskliniken schlieRen daher
Patienten, die aus individuellen medizinischen Gesichtspunkten
theoretisch  flir eine klinische Untersuchung eines neuen
Therapiekonzeptes infrage kommen wiirden, gemaR den Empfehlungen
der Leitlinie ebenso in nicht-interventionelle klinische Studien wie die
prospektive Kohortenstudie LocoMMotion ein.

LocoMMotion Studienzentren

Die ausgewadhlten Zentren der Studie LocoMMotion umfassen
groBtenteils  forschungsorientierte  Versorgungseinrichtungen  in
Deutschland und anderen europdischen Landern, die auch geeignet sind,
eine CAR-T-Zelltherapie durchzufiihren. Im Rahmen der Stellungnahme
reicht Janssen eine Liste der an der Studie LocoMMotion beteiligten
klinischen Zentren nach (16). Die Auswahl der beteiligten Studienzentren
erfolgte nach demselben Prinzip wie bei der Durchfiihrung
interventioneller Studien unter Beriicksichtigung von Richtlinien der Good
Clinical Practice. Ein Grof3teil der beteiligten Zentren erfillt samtliche
Voraussetzungen zur qualitatsgesicherten Durchfiihrung einer CAR-T-
Zelltherapie. Zudem ist ein direkter Selektionsbias innerhalb der Zentren
nicht anzunehmen, da keine Uberschneidung der teilnehmenden Zentren

LocoMMotion dargestellt. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurden erganzende Analysen unter
Bericksichtigung des finalen Datenschnittes der Studie
LocoMMotion sowie der randomisierten kontrollierten Studie
CARTITUDE-4 vorgelegt.

Im Dossier wurden Auswertungen nach verschiedenen
Adjustierungsmethoden (unadjustiert, Propensity Score-
basierte Gewichtung fur Average Treatment Effect on Treated
(ATT)- und Average Treatment Effect (ATE)-Ansatz, Propensity
Score Matching) mit einem Hauptadjustierungsset und einem
Sensitivitdtsadjustierungsset vorgelegt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Vergleichskohorte der
Studie LocoMMotion wurden entsprechend des
Anwendungsgebietes von Ciltacabtagen autoleucel definiert,
sodass fur die externe Vergleichspopulation eine Anzahl von N
= 174 Patientinnen und Patienten resultierte.

Hinsichtlich der im Dossier vorgelegten Analysen ist jedoch
unklar, inwiefern die gesamte LocoMMotion-Kohorte fiir eine
CAR-T-Zell-Therapie bzw. eine Aufnahme in die Studie
CARTITUDE-1 geeignet gewesen ware. Der Allgemeinzustand
und die Eignung fur eine CAR-T- Zell-Therapie wurden in der
Vergleichskohorte nur tiber das Einschlusskriterium ECOG-PS
abgebildet, wahrend in der Studie CARTITUDE-1 mit einer
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mit den Studienzentren der CARTITUDE-1 besteht. Die einzig andere
derzeit zugelassene CAR-T-Zelltherapie zur Behandlung des multiplen
Myeloms war zum Zeitpunkt der Durchfihrung nicht flachendeckend
verfigbar. Die im Rahmen der LocoMMotion eingesetzten
Therapieregime  bilden  die  Versorgungsrealitit  sowie die
Leitlinienempfehlungen flir das eingeschlossene Patientenkollektiv
adaquat ab. Unter allen 248 eingeschlossenen Patienten erhielten 90% ein
Therapieregime, welches einen innovativen Wirkstoff umfasst. Zudem
wurden 60% mit einer Dreifachkombination behandelt (12). Entsprechend
ist nicht von einer Selektion (bermaBig morbider oder
therapieungeeigneter Patienten auszugehen. Die wissenschaftliche
Literatur beschreibt die Studie LocoMMotion als reprasentativ fiir den
Versorgungsstandard sowohl in Europa als auch den USA, sodass die
unterschiedliche 6rtliche Fokussierung im Vergleich zu Studie CARTITUDE-
1 keine bedeutende Limitation darstellt (12).

Die Studie LocoMMotion als Abbild der unzureichenden
Versorqungsrealitdt

Eine Auswahl der in der Studie LocoMMotion eingesetzten
Therapieregime findet sich im Vergleichsarm einer randomisierten,
kontrollierten Studie in der Rezidivtherapie (2-4 Vortherapien) des

Vielzahl von Ausschlusskriterien fur diese selektiert wurde. Die
Ein- und Ausschlusskriterien der LocoMMotion-Studie bilden
somit die medizinische Eignung und Auswahlmechanismen fir
eine CAR-T-Zell-Therapie nicht vollstandig ab. Das Vorliegen
eines Selektionsbias kann somit nicht ausgeschlossen werden.
Basierend auf den statistischen Analysen kann eine Positivitat
der beiden Studienpopulationen auf Basis der vorliegenden
Daten nicht gezeigt werden.

Die genannten Limitationen konnten durch die im Rahmen des

Stellungnahmeverfahrens  nachgereichten  Daten nicht
vollstandig ausgeraumt werden.

Nach Einschatzung der klinischen Experten sind die
Patientenkollektive  der  Studien  CARTITUDE-1 und

LocoMMotion jedoch vergleichbar und die Patientinnen und
Patienten der LocoMMotion-Studie grundsatzlich fir eine CAR-
T-Zelltherapie geeignet.

Unbenommen von dieser Einschatzung der klinischen Experten
kann auf der Basis der statistischen Modelle mit definierten
Kriterien die Positivitat nicht als gegeben angesehen werden.

Um eine notwendige Strukturgleichheit zu erreichen, ist bei der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator die Berlicksichtigung aller relevanten
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Multiplen Myeloms, der Studie KarMMa-3, wieder. In der ersten
Interimsanalyse der KarMMa-3 Studie betrug die mediane Zeit bis zum
PFS-Ereignis im Kontrollarm 4,4 Monate bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 13,8 Monaten (17). Im Vergleich hierzu wurde
im Rahmen der Studie LocoMMotion ein medianes PFS von 4,6 Monaten
bei einer Nachbeobachtungszeit von 16,76 Monaten beobachtet. Diese
konsistenten Ergebnisse bestatigen, dass in der Studie LocoMMotion nicht
von einer Selektion UGbermalRig morbider, fir die Teilnahme an einer
klinischen Studie (wie bspw. der CARTITUDE-1 oder KarMMa-3)
ungeeigneter Patienten auszugehen ist. Die Studie LocoMMotion
reprasentiert das Patientenkollektiv. im  bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet damit adaquat und beschreibt zugleich die
unzureichende Verfligbarkeit wirksamer Therapieoptionen. Eine
systematische Verzerrung des in der vergleichenden Analyse der Studien
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion beobachteten Therapieeffektes durch
Selektionsbias kann damit aus Sicht von Janssen ausgerdaumt werden.

Préispezifizierter finaler Datenschnitt der Studie LocoMMotion

Fiir die Studie LocoMMotion liegt Janssen inzwischen der praspezifizierte
finale Datenschnitt vor. Im Rahmen von Qualitdtsiiberprifungen gemanR
den Richtlinien der Good Clinical Practice wurde eine zusatzliche
Datenbereinigung durch eine Clinical Research Organization durchgefiihrt.
Hierdurch ergeben sich Korrekturen in den Patientencharakteristika. Bei
zwei Patienten wurde die Anzahl vorheriger Therapielinien re-klassifiziert.
Dieser Anpassung liegen Kombinationsregime zugrunde, welche zuvor als
zwei separate, nach der finalen Uberpriifung jedoch als eine Therapielinie
definiert wurden. In der Folge fallen diese Patienten nicht langer in das
bewertungsrelevante Anwendungsgebiet, da sie das Kriterium von

Confounder als Adjustierungsvariablen notwendig. Die
Auswahl der Confounder durch den pharmazeutischen
Unternehmer erfolgte systematisch und wird als sachgerecht
bewertet. Es wurden insgesamt 12 Confounder fir die
Hauptanalyse identifiziert.

Bezogen auf die Analysen liegt eine hohe Anzahl fehlender
Werte bei einigen wesentlichen Baselinecharakteristika und
potentiellen Confoundern der LocoMMotion-Kohorte sowie in
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten und -methoden der
Baselinecharakteristika in den beiden Studien vor.
Informationen zu den Patientencharakteristika der
Uberlappenden naiven Patientenpopulation wurde im Rahmen
des  Stellungnahmeverfahrens nicht vorgelegt. Die
Uberlappung auf Basis der vorliegenden Daten ist gering, eine
abschlielfende Wertung kann nicht erfolgen.

Insgesamt ist eine ausreichende Balanciertheit zwischen den
Studienpopulationen nicht gegeben.

Dies zeigt sich insbesondere bei den gewichteten Analysen
(u.a. ATE-Analyse). Mit dem Ziel potenzielles Confounding
aufzuheben, wurden hierbei Pseudopopulationen erzeugt. Fiir
die ATE-Analyse wurden als Folge der Gewichtung 126 bzw.
136 Personen (von 124 aus der Studie CARTITUDE-1 bzw. 110
aus der Studie LocoMMotion) in das Hauptadjustierungsset
eingeschlossen. Anhand der vorgelegten Unterlagen kann
nicht abschlieRend beurteilt werden, inwiefern sich die
erzeugten Pseudopopulationen von der Gesamtpopulation
unterscheiden und ob sich die Ergebnisse fir die
Pseudopopulationen auf die Gesamtpopulation Ubertragen
lassen. Bezogen auf die Balanciertheit zeigen sich fiir 4 der 12
herangezogenen Confounder inadaquate SMDs
(standardisierte Mittelwertsdifferenz). Die Balanciertheit wird
daher als nicht ausreichend erachtet.
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mindestens drei vorherigen Therapielinien nicht erfiillen. Somit reduziert
sich die betrachtete Analysepopulation von 174 auf 172 Patienten.

Eignung fiir die vergleichende Analyse

Aufgrund fehlender Randomisierung kann das Vorliegen von
Strukturungleichheiten zwischen den Studien CARTITUDE-1 wund
LocoMMotion nicht ausgeschlossen werden. Der resultierende Vergleich
ist demnach mit Limitationen behaftet, die bei der Interpretation der
Ergebnisse zu berlicksichtigen sind. Dies bedeutet jedoch nicht, dass die
Studie LocoMMotion nicht fiir eine vergleichende Analyse mit der Studie
CARTITUDE-1 in der Nutzenbewertung geeignet ist. Mittels geeigneter
Zuschnitte und statistischer Adjustierungsmethoden unter
Berlicksichtigung relevanter Confounder wird die Unsicherheit
hinsichtlich einer fehlenden Strukturgleichheit beider Arme adressiert.
Auch unter Berlcksichtigung potenzieller weiterer Unsicherheiten liegt
der Effektschatzer fir das Gesamtiiberleben stets in einer
GroRenordnung, aus der hinreichend sicher ein Effekt abgeleitet werden
kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Zudem ergeben sich auf Basis der durchgefiihrten Analysen
(z.B. Trimmung) hohe Fallzahlverluste.

Insgesamt flihren die fehlende Balanciertheit sowie die hohen
Fallzahlverluste dazu, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten, gewichteten Analysen nicht
sinnvoll interpretierbar sind.

Auch das Propensity Score Matching fiihrt zu einer starken
Patientenselektion in beiden Kohorten. Es wurden jeweils 48
Personen aus der Studie CARTITUDE-1 (38,7 %) und aus der
Studie LocoMMotion (43,6 %) in das Hauptadjustierungsset
eingeschlossen. Anhand der vorgelegten Unterlagen kann
nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern sich die
untersuchte Teilpopulation von der Gesamtpopulation
unterscheidet und ob sich die Ergebnisse fiir die Teilpopulation
auf die Gesamtpopulation libertragen lassen.

Angesichts der vorgenannten Griinde wird der vorgelegte
indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1 und
LocoMMotion insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfiir erforderlichen MaRe hinreichende
Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen. Der
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Die Studie LocoMMotion ist geeignet um eine vergleichende Analyse mit
der Studie CARTITUDE-1 zum Zweck der Nutzenbewertung zu generieren.
Die Ergebnisse der vergleichenden Analyse sollten daher bericksichtigt
werden.

indirekte Vergleich wird daher
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

far

die

vorliegende

S.26,
S.41

3. Ubertragbarkeit der Studie CARTITUDE-1 auf den deutschen
Versorgungskontext

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Es muss beachtet werden, dass die Personen in der Studie CARTITUDE-1 streng
selektiert worden sind und die LocoMMotion Kohorte die Population aus dem
Versorgungsalltag widerspiegelt.

[..]

Es ist unklar, ob die engen Einschlusskriterien, die bestimmte Komorbiditéiten von
der Studienteilnahme ausschlossen, zu einer streng selektierten Kohorte fiihren
und somit die Vergleichbarkeit zum Versorgungsalltag einschrénken. Im
European Public Assessment Report (EPAR) wurde beschrieben, dass die
Studienpopulation vor allem junge Personen mit guten prognostischen
Eigenschaften einschloss. Dies sei limitierend fiir die externe Validitdt auf die
Gesamtpopulation in der klinischen Praxis.
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Die Studie Ciltacel wurde ausschliefSlich in den USA und z. T. in Japan
durchgefiihrt. Die Zeit von Leukapherese bis zur Infusion ist somit nur
eingeschrdinkt fiir die Versorgung in Deutschland aussagekrdftig. Es ist unklar, ob
die Erkenntnisse aus der in den USA durchgefiihrten klinischen Studie CARTITUDE-
1 zur Anwendung einer CAR-T-Therapie uneingeschrénkt auf den
Versorgungsalltag in Deutschland (ibertragbar sind.”

Anmerkung:

Externe Validitéit der Zulassungsstudie CARTITUDE-1

Es ist grundsatzlich davon auszugehen, dass alle Patienten im
zugelassenen Anwendungsgebiet fir eine CAR-T-Zelltherapie infrage
kommen. Allerdings sind spezifische Behandlungsmodalitdten von Ciltacel
sowie die Vorgaben der Fachinformation zu berlicksichtigen, aus denen —
auch in der Versorgungsrealitat — eine charakteristische Zielpopulation
resultiert. Die Zulassungsstudie CARTITUDE-1 schlief3t Patienten ein, die
aufgrund ihrer individuellen Voraussetzungen im Rahmen einer klinischen
Untersuchung vor Marktzulassung Ciltacel erhalten konnten.

Die externe Validitat von pivotalen Zulassungsstudien, einschlieBlich RCT,
ist ein in der wissenschaftlichen Literatur ausfihrlich diskutiertes Thema
(18, 19). In diesem Kontext wird auch der Mehrwert von
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versorgungsnahen Daten wie der nicht-interventionellen Kohortenstudie
LocoMMotion betont (20, 21). Zur einzig weiteren bisher zugelassenen
CAR-T-Zelltherapie im Multiplen Myelom, Idecel, liegen bereits Daten aus
der Versorgungsrealitdt vor. Diese beschreiben ein Patientenkollektiv,
welches im Vergleich zum Kollektiv der pivotalen Zulassungsstudie etwas
dlter ist und eine schlechtere Organfunktion aufweist. Hinsichtlich der
betrachteten Endpunkte konnten jedoch fast identische Ergebnisse wie in
der pivotalen Studie erzielt werden (22). Es ist daher davon auszugehen,
dass die Ergebnisse der Studie CARTITUDE-1 auf die Zielpopulation
Ubertragbar sind und in der Versorgungsrealitdt reproduziert werden
konnen. Es liegt keine Verzerrung durch Selektion der Studienpopulation
vor.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus den USA auf den deutschen
Versorgungskontext

Es sind keine Einschriankungen hinsichtlich der Ubertragbarkeit der im
Rahmen der Studie CARTITUDE-1 generierten Erkenntnisse zur
Anwendung von Ciltacel auf den deutschen Versorgungsalltag zu
erwarten. Insgesamt ist der Versorgungsstandard in den beteiligten
Studienzentren  vergleichbar mit dem  aktuellen  deutschen
Versorgungsstandard und es besteht eine hohe Konsistenz hinsichtlich der
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in deutschen, europédischen und amerikanischen Leitlinien empfohlenen
Therapieschemata im vorliegenden Behandlungssetting (14, 23-25).

Auch die beobachtete Zeitspanne zwischen Apherese und Infusion ist
Ubertragbar auf die Versorgung in Deutschland. Diese betrug im Median
47 Tage und variierte zwischen 41 Tagen und 167 Tagen (26). MalRgeblich
fir den Zeitabstand ist der Herstellungsprozess des personalisierten
Arzneimittels. Es sind jedoch zahlreiche weitere Faktoren zu benennen,
die in der Studie sowie im Versorgungsalltag Einfluss haben und in einem
komplexen logistischen Zusammenspiel bericksichtigt werden missen.
Hierbei ist zum Beispiel die Wahl einer Bridging-Therapie zu nennen,
deren Therapiezyklus vollstandig abgeschlossen sein muss, bevor die
Konditionierungstherapie zur Vorbereitung der Infusion eingeleitet
werden kann. Des Weiteren muss die Kapazitdt zur Durchfihrung der
Apherese und der Infusion auf Seiten des behandelnden Zentrums zeitlich
abgestimmt werden mit der Kapazitdt zur Herstellung des
Infusionsbeutels auf Seiten Janssens. Ob ein Patient in Deutschland, in den
USA oder einem anderen Land behandelt wird, hat keinen unmittelbaren
Einfluss auf den Zeitabstand zwischen Apherese und Infusion, vielmehr ist
dieser bestimmt durch individuelle Faktoren. Die in der Studie
CARTITUDE-1 beobachtete breite Spannweite der Zeitabstdnde ist ein
guter Anhaltspunkt fir die in der Versorgung zu erwartende Variabilitat.
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Vorgeschlagene Anderung:

Es ergeben sich keine Einschrankungen beziiglich der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse  der  Studie  CARTITUDE-1 auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es

ergeben sich keine Konsequenzen

fur die konkrete

Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach § 35a

SGB V.

4. Strukturgleichheit und Positivitdt in der vergleichenden Analyse -
Sensitivitatsanalysen

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Klinische Laborwerte wurden in der Studie LocoMMotion zu Baseline erhoben.
Es ist unklar, wieso diese nicht als Ein- oder Ausschlusskriterium fiir den indirekten
Vergleich verwendet wurden. Es liegt fiir einzelne Laborwerte ein hoher Anteil an
fehlenden Werten vor, andererseits wurden bestimmte Laborwerte fast
vollstindig erhoben (z. B. Hdmoglobin, Leukozyten, Lymphozyten). Einzelne
Laborwerte deuten darauf hin, dass nicht die gesamte LocoMMotion-Kohorte auf
Basis der Laborwerte fiir eine CAR-T-Therapie bzw. Studienaufnahme geeignet
gewesen wdire.

[.}
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Fiir die Umsetzung eines Target Trials hétten die Laborwerte, die zum Teil in der
Studie LocoMMotion auch erhoben worden sind, als Einschlusskriterien analog zu
den Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1 verwendet werden miissen.

[.]

Auf Basis der vorgelegten Daten wdire es nicht méglich, dass jede teilnehmende
Person der LocoMMotion Kohorte in die Studie CARTITUDE-1 hdtte
aufgenommen werden kénnen (z. B. Komorbiditidten) und somit liegt ein
Selektionsbias vor. Zudem kann nicht von einer Positivitdt der beiden
Studienpopulation ausgegangen werden.

[..]

Die durchgefiihrten Analysen fiihren zum Ausschluss einer signifikanten Anzahl
der Personen aus der jeweiligen Studienpopulationen oder zur Wahl von
extremen Gewichten, sodass diese Effektschdtzer und die dazugehdrigen
Konfidenzintervalle auf Basis der vorgelegten Daten und durchgefiihrten
Analysen nicht sinnvoll fiir die Nutzenbewertung interpretierbar sind. Das
durchgefiihrte exakte Propensity Score Matching fiihrt zu einem Fallzahlverlust
von mehr als 50 % der Personen in der Interventionsgruppe im
Hauptadjustierungsset.
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Anmerkung:

Um die Strukturgleichheit und Positivitat der vergleichenden Analyse zu
bestatigen, reicht Janssen zusatzliche Analysen nach. Die Nachreichung
umfasst dabei drei aufeinanderfolgende Analyseschritte:

1.

Aktualisierung der vergleichenden Analyse mit dem finalen
Datenschnitt der Studie LocoMMotion

Zusammenfihrung der vergleichenden Analyse mit Evidenz aus der
RCT CARTITUDE-4 zur Erh6hung der Strukturgleichheit

Beruicksichtigung  zusatzlicher  Einschlusskriterien der  Studie
CARTITUDE-1

3.1 CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 1)

3.2 CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion + CARTITUDE-4
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 2)

Schritt 1: Aktualisierung der vergleichenden Analyse mit dem finalen

Datenschnitt der Studie LocoMMotion
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Janssen aktualisiert die im Rahmen des Nutzendossiers eingereichte
vergleichende Analyse unter Berticksichtigung des finalen Datenschnittes
der Studie LocoMMotion. Vor dem Hintergrund der dreiwdchigen
Abgabefrist und angesichts des hohen Analyseaufwands beschrankt
Janssen sich dabei auf die Endpunkte der Mortalitat, der Vertraglichkeit
und des therapiefreien Intervalls. Dies umfasst im Hinblick auf Validitat,
Patientenrelevanz und Verzerrungspotenzial die relevantesten Endpunkte
fur die gegenstandliche Nutzenbewertung, sodass eine Bewertung des
Zusatznutzens von Ciltacel erfolgen kann. Analysen zu den weiteren
Endpunkten der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
konnen Modul 4 des eingereichten Nutzendossiers entnommen werden.

Im Rahmen von Qualitatstiberprifungen wurde fir die Studie
LocoMMotion eine zusatzliche Datenbereinigung durch eine Clinical
Research Organization durchgefiihrt. Hierdurch ergeben sich Korrekturen
in den Patientencharakteristika. Bei zwei Patienten wurde die Anzahl
vorheriger Therapielinien bzw. die Krankheitsprogression wahrend der
letzten Therapie reklassifiziert. Dieser Anpassung liegt in einem Fall ein
Kombinationsregime zugrunde, welches zuvor als zwei separate, nach der
finalen Uberpriifung jedoch als eine Therapielinie definiert wurde. In
einem zweiten Fall wurde die Krankheitsprogression zundchst wahrend
der letzten Therapie dokumentiert und nach Qualitatskontrolle zu einer
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Krankheitsprogression nach der letzten Therapie reklassifiziert. In der
Folge fallen diese Patienten nicht langer in das bewertungsrelevante
Anwendungsgebiet, da sie sie das Kriterium von mindestens drei
vorherigen Therapielinien bzw. einer Progression wahrend der letzten
Therapie nicht erfillen. Somit reduziert sich die betrachtete
Analysepopulation von 174 auf 172 Patienten.

Die Zusammenfassung der aus Schritt 1 resultierenden Uberlebenseffekte
ist Tabelle 3 zu entnehmen. Die diagnostischen Plots und Kaplan-Meier
Kurven (2) sowie die vollstandige Darstellung der Vertraglichkeit und des
therapiefreien Intervalls (3) zu den aktualisierten Analysen des
Vergleiches CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion sind den Zusatzanalysen zu
entnehmen.

Schritt 2: Zusammenfiihrung der vergleichenden Analyse mit Evidenz aus
der RCT CARTITUDE-4 zur Erh6hung der Strukturgleichheit

Um Unsicherheiten hinsichtlich der Strukturgleichheit des Vergleichs
auszurdaumen, wird die Evidenz aus der RCT CARTITUDE-4 zusatzlich mit
der bereits vorliegenden Target Trial Emulation aus CARTITUDE-1 und
LocoMMotion zusammengefiihrt. Die resultierende Evidenz liefert
belastbare Daten Uber den Therapieeffekt von Ciltacel im Vergleich zu

Angesichts der vorgenannten Griinde wird der vorgelegte
indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1 und
LocoMMotion insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfiir erforderlichen MaRe hinreichende
Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen. Der
indirekte Vergleich wird daher fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Bei der gepoolten Analyse auf Basis der individuell erhobenen
Patientendaten der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4 und
LocoMMotion wurden die Studie CARTITUDE-1 und der
Interventionsarm der Studie CARTITUDE-4 so behandelt, als
wirden sie aus einer klinischen Studie stammen. Wesentliche
Unterschiede im  Studiendesign, wie beispielsweise
unterschiedliche Erhebungsmethoden und -zeitpunkte der
erkrankungsspezifischen Baselinecharakteristika und
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einer patientenindividuellen Therapie in der gesamten
bewertungsrelevanten Patientenpopulation. Die zusammengefiihrten
Daten der RCT CARTITUDE-4 mit der emulierten Zielstudie aus den Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion unterstreichen die Eignung des
Vergleiches fur die Nutzenbewertung.

Die Zusammenfassung der in Schritt 2 resultierenden Uberlebenseffekte
ist Tabelle 3 zu entnehmen. Die diagnostischen Plots und Kaplan-Meier
Kurven sind den Zusatzanalysen zu entnehmen (2).

Schritt 3: Sensitivitédtsanalysen zur Berlicksichtigung zusdtzlicher
Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1 in der Vergleichskohorte
LocoMMotion

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung regt der G-BA an, zusatzliche
Einschlusskriterien, insbesondere Laborwerte, post-hoc im Rahmen der
Target Trial Emulation zu berucksichtigen. Janssen greift diesen Vorschlag
fir eine zusatzliche Reduzierung der durch eine Imbalance der
Patientencharakteristika induzierten Unsicherheit auf und reicht die
entsprechenden Auswertungen im Rahmen der vorliegenden
Stellungnahme nach.

sowie
wurden

unterschiedliche Vorgaben zur Brickentherapie,
unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten
hierbei nicht beriicksichtigt.

Der Heterogenitdt zwischen den Studien kann bei
Nichtberucksichtigung zu einer relevanten Verzerrung fuhren.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4
und LocoMMotion wird als nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet erachtet
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Hierbei werden alle in den CARTITUDE-1-Einschlusskriterien zu
berilicksichtigenden Schwellenwerte fir Laborparameter auf das bereits
auf geeignete Vergleichstherapien zugeschnittene Patientenkollektiv der
LocoMMotion angewandt.

In Schritt 3.1 werden die Einschlusskriterien auf die in Schritt 1
dargestellte, vergleichende Analyse der Studie CARTITUDE-1 mit der
Studie LocoMMotion angewandt. AbschlieBend erfolgt zur finalen
Ableitung des Zusatznutzens von Ciltacel in Schritt 3.2 die
Berlicksichtigung der zusatzlichen Einschlusskriterien in der in Schritt 2
dargestellten, vergleichenden Analyse der Studie CARTITUDE-1 mit der
Studie LocoMMotion unter Zusammenfihrung mit der RCT CARTITUDE-4.

Auf Basis der in der RCT definierten Einschlusskriterien erfillen alle der in
Schritt 2 zusammengefiihrten Patienten aus der Studie CARTITUDE-4 auch
die Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1. Es ist darauf hinzuweisen,
dass die Anwendung der aufgefihrten Einschlusskriterien zur
Adressierung der Strukturgleichheit durchgefiihrt wird. Die grundsatzliche
Eignung fur eine CAR-T-Zelltherapie wird hingegen nicht durch die
gegenstandlichen Einschlusskriterien bestimmt. Entsprechend kdnnen
auch Patienten aus der Studie LocoMMotion, welche die aufgefiihrten
Kriterien nicht erfiillen, fir eine Behandlung mit Ciltacel infrage kommen.
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Verbleibende Imbalancen hinsichtlich wichtiger Confounder werden fiir
eine prazise Schatzung mittels einer Adjustierung durch Propensity Score
basierte Gewichtungsansatze adressiert.

Tabelle 2 stellt die zusatzlichen Einschlusskriterien der Studie
CARTITUDE-1 dar, die im Rahmen der Analyseschritte 3.1 und 3.2 fir die
vergleichenden Analysen verwendet werden.

Tabelle 2: Zusatzliche Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1

Hamatologisch

Himoglobin >8,0 g/dL (=5 mmol/I)
Thrombozyten >50 x 10%/I
Lymphozyten >0,3 x 10°%/I

Absolute Neutrophilenzahl 20,75 x 10° /I

Chemisch
AST und ALT <3,0 x obere Grenze des Normalwertes (ULN)
Kreatinin Clearance 240 ml/min/1,73 m?
Totales Bilirubin <2,0x ULN

<12,5 mg/dl (3,1 mmol/l) oder

Korrigiert Kalzi
orrigiertes Serum Kalzium freie Kalzium-lonen <6,5 mg/dl (<1,6 mmol/I)
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Die Zusammenfassung der in Schritt 3.1 und 3.2 resultierenden
Uberlebenseffekte ist Tabelle 3 zu entnehmen. Die diagnostischen Plots
und Kaplan-Meier Kurven (2) sowie die vollstandige Darstellung der
Vertraglichkeit und des therapiefreien Intervalls (3) zu den Analysen des
Vergleiches CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion unter Beriicksichtigung der
zusatzlichen Einschlusskriterien sind den Zusatzanalysen zu entnehmen.

AbschliefSende Zusammenfassung der nachgereichten Analysen

Tabelle 3 liefert eine Ubersicht der Gesamtiiberlebenseffekte von Schritt
1 bis Schritt 3.2 unter Berlicksichtigung des Hauptadjustierungssets.
Analog dazu stellt Anhang 1 der Stellungnahme die Ergebnisse fiir Schritt
1 bis Schritt 3.2 unter Berucksichtigung des Sensitivitatsadjustierungssets
dar.

Die Adjustierung der Analysen mittels verschiedener Propensity Score
basierter Gewichtungsansatze adressiert insbesondere die verbleibende
Unsicherheit hinsichtlich der Strukturgleichheit und ermdglicht die
Prifung der Konsistenz und Robustheit der Ergebnisse im
Gesamtiberleben.
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Tabelle 3: Ubersicht der Ergebnisse Schritt 1 bis Schritt 3.2;

Hauptadjustierungsset

Analysemethode

HR [95%-KI]; p-Wert

Hauptadjustierungsset

Schritt 1: Aktualisierung mit neuem LocoMMotion Date

nschnitt

Naive Analyse

0,30 [0,21; 0,44] p<0,0001

ATT 0,20 [0,14; 0,29] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,22 [0,15; 0,32] p<0,0001
ATE 0,40 [0,29; 0,54] p<0,0001

ATE mit Trunkierung

0,26 [0,17; 0,38] p<0,0001

Matching

0,29 [0,16; 0,50] p<0,0001

Schritt 2: Zusammenfiihrung mit CARTITUDE-4 RCT Evid

enz

Naive Analyse

0,31 [0,22; 0,44] p<0,0001

ATT

0,23 [0,16; 0,34] p<0,0001

ATT mit Trunkierung

0,26 [0,18; 0,37] p<0,0001

ATE

0,38 [0,28; 0,52] p<0,0001
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ATE mit Trunkierung 0,28 [0,19; 0,40] p<0,0001
Matching 0,22 [0,13; 0,36] p<0,0001

Schritt 3: Beriicksichtigung zusatzlicher Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1

Schritt 3.1: CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 1)

Naive Analyse 0,37 [0,25; 0,56] p<0,0001
ATT 0,20 [0,13; 0,30] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,29 [0,18; 0,46] p<0,0001
ATE 0,29 [0,20; 0,42] p<0,0001
ATE mit Trunkierung 0,31 [0,20; 0,47] p<0,0001
Matching 0,33 [0,18; 0,62] p<0,0001

Schritt 3.2: CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion + CARTITUDE-4
(zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 2)

Naive Analyse 0,38 [0,26; 0,56] p<0,0001
ATT 0,24 [0,16; 0,35] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,31 [0,21; 0,48] p<0,0001
ATE 0,32 [0,23; 0,46] p<0,0001

ATE mit Trunkierung 0,33 [0,22; 0,50] p<0,0001




Stellungnehmer: Janssen-Cilag 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)

Matching 0,43 [0,25; 0,74] p=0,0022

Abkiirzungen: ATE: Average Treatment Effects (durchschnittlicher
Behandlungseffekt); ATT: Average Treatment Effect on the Treated
(durchschnittlicher Behandlungseffekt unter den Behandelten); HR: Hazard Ratio; KiI:
Konfidenzintervall.

Quelle: Janssen_Zusatzanalysen_2 (2)

Die nachfolgenden Abbildungen visualisieren die Propensity Score
Verteilung sowie deren Uberlappung vor (naiv) und nach Adjustierung
(ATT und ATE) unter Verwendung des Hauptadjustierungssets nach dem
finalen Analyseschritt 3.2. Grafiken zu weiteren Adjustierungsmethoden
(Trunkierung, Matching), dem Sensitivitdatsadjustierungsset sowie zu den
Schritten 1 und 2 sind in den Zusatzanalyen dargestellt (2). Zusatzlich
finden sich dort Darstellungen zur Balanciertheit  der
Adjustierungsvariablen und Kaplan-Meier Kurven zu allen durchgefiihrten
Analysen zum Gesamtiiberleben (2).
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Abbildung 3: Propensity Score Verteilung nach Schritt 3.2, naive Analyse (2)
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Abbildung 4: Propensity Score Verteilung nach Schritt 3.2, ATT Gewichtung, Haupt-

Zusammenfassende Dokumentation

90




Percent

00 02 04 06 08 10
ATE (sIPW) propensity scores

Abbildung 5: Propensity Score Gewichtung nach Schritt 3.2, ATE Gewichtung, Haupt-
adjustierungsset (2)

In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigt sich ein durchweg konsistenter
und robuster Uberlebenseffekt von Ciltacel gegeniiber einer
patientenindividuellen Therapie. Die Konsistenz der Ergebnisse zeigt sich
dabei sowohl liber verschiedene Adjustierungsmethoden als auch (iber
die Berlcksichtigung des Haupt- und Sensitivitatsadjustierungssets
hinweg. Die Effektstarke liegt in einer GroRenordnung, welche nicht allein
durch potenzielle Verzerrung erklart werden kann. Hierbei ist die hohe
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Qualitat der Daten, insbesondere die Transparenz hinsichtlich relevanter
Confounder, zu berticksichtigen (4).

Durch die Hinzunahme der Patientenpopulation aus der Studie
CARTITUDE-4 in Schritt 2 erhoht sich die Strukturgleichheit in der
vergleichenden Analyse. Nach zusatzlicher Berlcksichtigung weiterer
Einschlusskriterien in Schritt 3.2 kann die Positivitat in der vergleichenden
Analyse fir alle dargestellten Adjustierungsansdtze sowie die naive
Analyse bestdtigt werden. Die Ergebnisse sind konsistent mit den im
Dossier prasentierten und in Schritt 1 unter Verwendung des finalen
Datenschnitts aktualisierten Ergebnissen. Zudem bestdtigen sich die
Ergebnisse der vergleichenden Analyse (HR: 0,38 [0,26; 0,56]) in einer
Subpopulation der RCT CARTITUDE-4, welche die friihste Therapielinie des
bewertungsrelevanten Anwendungsgebietes abbildet (HR: 0,42 [0,13;
1,32]) (1). Somit ist auch die fir einen aussagekraftigen nicht
randomisierten Vergleich wichtige Konsistenz-Bedingung zwischen
direkter und indirekter Evidenz erfillt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fir Ciltacel liegt ein Uberlebenseffekt vor, welcher aufgrund der
beobachteten Effektstarke, insbesondere vor dem Hintergrund der

Bezogen auf die vorgelegten Analysen des indirekten
Vergleichs (gewichtete Analysen, PS-Matching) bestehen
erhebliche Unsicherheiten in Bezug auf die Vergleichbarkeit
der Studienpopulationen insbesondere hinsichtlich der
Balanciertheit und hoher Fallzahlverluste. Der vorgelegte
indirekte Vergleich wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass
dieser keine, in dem hierfiir erforderlichen MafSe hinreichende
Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen.

Die gepoolte Analyse der Studien CARTITUDE-1, CARTITUDE-4
und LocoMMotion wird aufgrund der Heterogenitat als nicht
fiir die Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Die Daten zu der Teilpopulation der Studie CARTITUDE-4
werden der vorliegenden Bewertung nicht zugrunde gelegt,
jedoch erganzend dargestellt.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag 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.
Datenqualitdt, nicht allein durch Verzerrung erklirt werden kann.|Zur Studie CARTITUDE-1 hat der pharmazeutische
Strukturgleichheit der Patientencharakteristika und Positivitat werden im | Unternehmer Daten zur Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitat
Rahmen mehrerer Sensitivititsanalysen (Hinzunahme der CARTITUDE-4, | Und zu Nebenwirkungen vorgelegt. Aufgrund des einarmigen
Berucksichtigung  zusatzliche Einschlusskriterien in  der Studie Sturdlle_n(:]e;l(gjn B ermr(zglrl]chen diese Daten jedoch keine
LocoMMotion) evaluiert. Es zeigen sich durchweg konsistente und robuste vergieichende bewertung.
Ergebnisse, welche fiir die Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen
sind.

S. 25 5. Relevanz der identifizierten Confounder

Zitat aus der Nutzenbewertung

»Es wurden insgesamt 34 Confounder identifiziert, die gleichzeitig einen Einfluss
auf den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” und die Behandlung (also Eignung fiir eine
CAR-T-Therapie) haben. Eine genaue Auflistung findet sich in Tabelle 23 im
Anhang. Auf Basis der vorgelegten Daten ist nicht erkennbar, ob eine Sortierung
der Confounder nach der jeweiligen Relevanz erfolgt ist.

Anmerkung:

Eine Sortierung der Confounder nach Relevanz erfolgte durch die
klinischen Experten im Rahmen der durchgefiihrten Interviews. Die
Experten wurden gebeten, je Variable Sicherheit und Starke des Einflusses

Um eine notwendige Strukturgleichheit zu erreichen, ist bei der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator die Berlcksichtigung aller relevanten
Confounder als Adjustierungsvariablen notwendig. Die
Auswahl der Confounder durch den pharmazeutischen
Unternehmer erfolgte systematisch und wird als sachgerecht
bewertet. Es wurden insgesamt 12 Confounder fir die
Hauptanalyse identifiziert.

Bezogen auf die Analysen liegt eine hohe Anzahl fehlender
Werte bei einigen wesentlichen Baselinecharakteristika und
potentiellen Confoundern der LocoMMotion-Kohorte sowie in
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten und -methoden der
Baselinecharakteristika in den beiden Studien vor.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

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.
auf Outcome bzw. Therapieentscheidung einzuschitzen (27). Die Angaben | Informationen  zu  den  Patientencharakteristika  der
wurden bei der Identifikation des finalen Adjustierungssets beriicksichtigt. | Uberlappenden naiven Patientenpopulation wurde im Rahmen
des  Stellungnahmeverfahrens nicht vorgelegt. Die
Uberlappung auf Basis der vorliegenden Daten ist gering, eine
abschlieBende Wertung kann nicht erfolgen.
S.16 6. Patientenrelevanz des therapiefreien Intervalls

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Die Zeit direkt nach einer Infusion mit CAR-T-Zellen geht bei vielen Personen mit
Komplikationen einher, die einer Behandlung bediirfen. Daher wird nicht davon
ausgegangen, dass diese Zeit als Bestandteil eines therapiefreien Intervalls
angesehen werden kann.”

Anmerkung:

Die einmalige Infusion der CAR-T-Zellen ist ein charakteristisches Merkmal
des Therapiekonzeptes, welches in zahlreichen Untersuchungen als
positiver Aspekt identifiziert wird. Insbesondere betroffene Patienten
empfinden die therapiefreie Zeit als enorme Erleichterung, die einen
erheblichen Zugewinn an Lebensqualitdt widerspiegelt (28). Einige
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag 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 beschreiben, dass die Therapie mit Ciltacel ihnen einen Alltag
wie vor ihrer Erkrankung ermaoglicht (29).

Potenzielle therapiebedingte Komplikationen nach einer Infusion mit CAR-
T-Zellen treten in der Regel in einem Zeitraum von bis zu 14 Tagen nach
der Infusion auf. Danach befinden sich Patienten, die einmalig CAR-T-
Zellen erhalten haben, in einem behandlungsfreien Intervall, wohingegen
die fortlaufende Behandlung fir Patienten mit Standardtherapien
andauert. Die mediane Zeit bis zur Initiierung einer nachfolgenden
Therapie ist in der Studie CARTITUDE-1 nach Uber 28 Monaten nicht
erreicht. Uber den gesamten Zeitraum befinden sich Patienten in einer
andauernden, tiefen Remission, in der keinerlei behandlungsbediirftige
therapieund erkrankungsassoziierte Komplikationen auftreten.

Vorgeschlagene Anderung:

Janssen erachtet die Dauer des therapiefreien Intervalls von deutlich tGber
2 Jahren im Kontext der CAR-T-Zelltherapie als unmittelbar
patientenrelevant und hédlt daher eine Bericksichtigung der
Auswertungen als Morbiditdtsendpunkt in der Nutzenbewertung fiir
gerechtfertigt.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fiir die konkrete
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Gesamtiiberlebens

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,1) Uber 4 Personen aus der Japan-Kohorte, die keine Ciltacel-Infusion erhalten
haben, liegen keine Informationen vor.

2) Es liegen keine Informationen (iber die Definition des Zensierungsereignisses

“

vor.
Anmerkung:

GemaR ITT-Prinzip sind die nicht infundierten Patienten in die Analyse
eingegangen. Weitere Informationen zu den vier Personen aus der Japan-
Kohorte kénnen dem Interims-Studienbericht zur Japan-Kohorte, S. 13
(30) entnommen  werden. Zwei Personen hatten  eine
Krankheitsprogression, eine Person ein unerwiinschtes Ereignis (positiver

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.
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach § 35a
SGB V.
S.33 7. Klarstellung zu Angaben im Rahmen der deskriptiven Darstellung des
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag 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)

Kryptokokkentest) und eine Person zog ihre Einverstandniserklarung
zuriick.

Die Definition der Zensierungsereignisse in der Studie CARTITUDE-1 kann
dem Nutzendossier Modul 4, S. 217 oder dem statistischen Analyseplan,
S. 27 entnommen werden (31). Wenn der Patient noch lebt oder der
Uberlebensstatus unbekannt ist, erfolgt die Zensierung zum Zeitpunkt des
letzten Kontaktes. Patienten, die nach dem Zurilickziehen der
Einverstandniserklarung versterben, gehen als Ereignis in die Auswertung
ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die aufgefiihrten Informationen liegen in den Studienunterlagen zur
Studie CARTITUDE-1 und im Modul 4 des Nutzendossiers vor.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach § 35a
SGB V.

S.20

8. Klarstellung zu Angaben im Rahmen der Vertraglichkeitsanalysen

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,SUE wurden laut Modul 4 auch nach Tag 100 nach Infusion unabhdngig vom
Kausalzusammenhang bis zum Ende der Nachbeobachtung oder bis zur
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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)

Initiierung  einer  subsequenten  Mpyelom-Therapie erhoben. In den
Studienunterlagen konnte diese Angabe nicht verifiziert werden.

[..]

Unklar ist auch, warum nach 3 Monaten nur noch gezielte UE/SUE dargestellt
wurden. Eine valide Erfassung und Auswertung aller Sicherheitsereignisse fiir den
Zeitraum > Tag 100 nach Ciltacel-Infusion ist somit nicht méglich. Durch die
Neuartigkeit des Therapieansatzes ist unklar, ob auch zu spdteren Phasen andere
UE auftreten kénnten.”

Anmerkung:

Die in Modul 4 berichteten Angaben zur Erhebung der SUE kdnnen dem
Anhang 18 (Adverse Event Reporting Guidance for Study
68284528MMY2001) des CARTITUDE-1 Studienprotokolls (Amendment 5)
entnommen werden (32). Der tabellarischen Darstellung ist zu
entnehmen, dass SUE unabhédngig von ihrem Kausalzusammenhang bis
zum  Studienende der Studie CARTITUDE-1 sowie in der
Langzeiterhebungsstudie CARTINUE weitererhoben werden sollen.

Die tabellarische Darstellung gibt zudem wieder, dass spezifische UE
unabhangig von ihrem Kausalzusammenhang und ihrem Schweregrad bis
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag 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)

zum Studienende der CARTITUDE-1 sowie in der Langzeiterhebungsstudie
CARTINUE weitererhoben werden sollen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Protokoll getroffenen MaRBnahmen stellen eine hinreichende
Erhebung von relevanten unerwiinschten Ereignissen in der Studie
CARTITUDE-1 sicher. Mit der Langzeiterhebungsstudie CARTINUE wird
zudem sichergestellt, dass auch unerwiinschte Ereignisse, die potenziell
erst in spaten Phasen auftreten, adaquat erfasst und ausgewertet werden.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach § 35a
SGB V.
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Anhang 1
Ubersicht der Ergebnisse Schritt 1 bis Schritt 3.2; Sensitivititsadjustierungsset

Analysemethode

HR [95%-KI]; p-Wert

Sensitivitdtsadjustierungsset

Schritt 1: Aktualisierung mit neuem LocoMMotion Datenschnitt

Naive Analyse

0,30 [0,21; 0,44] p<0,0001

ATT 0,21 [0,15; 0,31] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,29 [0,19; 0,43] p<0,0001
ATE 0,31 [0,23; 0,43] p<0,0001

ATE mit Trunkierung

0,29 [0,20; 0,43] p<0,0001

Matching

0,22 [0,11; 0,44] p<0,0001

Schritt 2: Zusammenfiihrung mit CARTITUDE-4 RCT Evidenz

Naive Analyse

0,31 [0,22; 0,44] p<0,0001

ATT

0,26 [0,18; 0,38] p<0,0001

ATT mit Trunkierung

0,20 [0,20; 0,42] p<0,0001

ATE

0,31 [0,22; 0,43] p<0,0001

ATE mit Trunkierung

0,30 [0,21; 0,44] p<0,0001

Matching

0,20 [0,11; 0,35] p<0,0001

Schritt 3: Beriicksichtigung zusatzlicher Einschlusskriterien der Studie CARTITUDE-1

Schritt 3.1: CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion (zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 1)
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Naive Analyse 0,37 [0,25; 0,56] p<0,0001

ATT 0,14 [0,09; 0,22] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,32 [0,16; 0,68] p<0,0001
ATE 0,20 [0,14; 0,29] p<0,0001
ATE mit Trunkierung 0,35 [0,22; 0,55] p<0,0001
Matching 0,24 [0,10; 0,57] p=0,0014

Schritt 3.2: CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion + CARTITUDE-4 (zusatzliche Einschlusskriterien zu Schritt 2)

Naive Analyse 0,38 [0,26; 0,56] p<0,0001
ATT 0,22 [0,15; 0,33] p<0,0001
ATT mit Trunkierung 0,33 [0,21; 0,52] p<0,0001
ATE 0,25 [0,17; 0,36] p<0,0001
ATE mit Trunkierung 0,33 [0,22; 0,50] p<0,0001
Matching 0,30 [0,16; 0,56] p=0,0014

Abkiirzungen: ATE: Average Treatment Effects (durchschnittlicher Behandlungseffekt); ATT: Average Treatment Effect on the Treated (durchschnittlicher
Behandlungseffekt unter den Behandelten); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
Quelle: Janssen_Zusatzanalysen_2 (2)
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5.2 Stellungnahme Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

23.05.2023

Stellungnahme zu

Ciltacabtagene Autoleucel/Carvykti

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. Mai 2023 wurde auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) die vom G-BA erstellte Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti®), der . fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktérem
multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor
sowie einen anti-CD38-Antikérper, und die wéhrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten“ zugelassen ist, veroffentlicht. Als
pharmazeutischer Hersteller von onkologischen Praparaten und
Arzneimitteln zur Behandlung maligner Erkrankungen, unter anderem
auch des Multiplen Myeloms, nimmt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens nach §35a SGB V von
Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti®) wie folgt Stellung.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) leitet in seinem Nutzendossier
auf Basis der pivotalen einarmigen Phase 1b/Phase 2-Studie CARTITUDE-
1, in der Patienten mit Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel) behandelt
wurden, sowie eines indirekten Vergleichs zwischen CARTITUDE-1 und
der prospektiven, nicht-interventionellen Studie LocoMMotion, in der
Patienten im Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle Therapie
erhalten haben, einen erheblichen Zusatznutzen ab. Dieser begriindet
sich insbesondere auf der statistisch signifikanten
Uberlebenszeitverlangerung, dem wichtigsten Endpunkt in der
Onkologie, sowohl in der naiven Analyse der CARTITUDE-1 Studie als
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch im indirekten Vergleich mit der LocoMMotion Studie. Die
erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer, wie sie durch die
Behandlung mit Ciltacel erreicht werden konnte, stellt eine bisher nicht
erreichte grolRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bei
Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom in solch
einer spaten Therapielinie dar. GemaR der Verfahrensordnung des G-BA
(5. Kapitel, § 5, Absatz 7) ist eine solche gravierende Verbesserung mit
einem Zusatznutzen vom Ausmal’ ,,erheblich” zu bewerten.

Auch die Aspekte, dass es sich hierbei um eine seltene Erkrankung
handelt und die Patienten in dieser spaten Therapielinie bereits stark
vorbehandelt sind, missen nach Auffassung von Sanofi bei der
Beurteilung der Ergebnisse sowie der Quantifizierung des Zusatznutzens
beriicksichtigt werden.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfir erforderlichen MaRe hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3 Stellungnahme GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

Stellungnahme zu

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.05.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die Nutzenbewertung gem. §35a SGB V fir den Wirkstoff
Ciltacabtagene Autoleucel (Handelsname: Carvykti) zur Behandlung des
rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben,
darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie
einen anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit zugelassenen Arz-
neimitteln zur Behandlung des Multiplen Myeloms im Markt (Wirkstoff
Belantamab-Mafodotin) nimmt GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG gemal}
Kap. 5 §19 VerfO G-BA zu allgemeinen Aspekten der 0.g. Nutzenbewer-
tung Stellung.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Hintergrund:

CARVYKTI ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen
Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Als  zweckmalRige Vergleichstherapie gibt der G-BA eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von verschiedenen
Wirkstoffen an. Da es sich bei dem vorliegenden Arzneimittel um ein
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Orphan Drug handelt, fir welches der medizinische Zusatznutzen gemaf
§35a Abs. 1 S. 11 1. Halbs. SGB V durch die Zulassung bereits als belegt
gilt, wird lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA
bewertet.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Beriicksichtigung  wichtiger = Wirksamkeitsendpunkte fiir die
Nutzenbewertung

Der G-BA weicht in seiner Bewertung von patientenrelevanten
Endpunkten von der Auswahl des pharmazeutischen Unternehmers ab.
So werden der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) und der
Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelom-Therapie nicht als
patientenrelevante Endpunkte von Seiten des G-BA akzeptiert. Wichtige
Therapievorteile, die sich in der Studie CARTITUDE-1 und im indirekten
Vergleich mit der Studie LocoMMotion zeigen, werden somit vom G-BA
nicht bericksichtigt.

Sowohl in der naiven Analyse (HR = 0,25 [0,17; 0,35]; p < 0,0001] als auch
der adjustierten Analyse der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion
[HR = 0,17 [0,12; 0,24]; p < 0,0001] zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu
einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick auf eine Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens. Auch fiir den Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelom-Therapie zeigen sich sowohl in der naiven
Analyse (HR = 0,24 [0,17; 0,34]; p < 0,0001) als auch in der adjustierten
Analyse (HR = 0,15 [0,10; 0,21]; p < 0,0001) statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Ciltacel.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vor dem Hintergrund einer bislang nicht erreichten Heilung des
Multiplen Myeloms ist das Auftreten eines Progresses unvermeidlich.
Zudem verkirzen sich die Remissionszeiten mit zunehmender
Therapielinie. (*RKI, et al., 2021;%Kurtin, et al., 2013) Folglich stellt die
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens ein wesentliches
Therapieziel im Bereich des Multiplen Myeloms dar (3Onkopedia
leitlinien, et al., 2018).

So bedeutet der Eintritt des Progresses fir den Patienten ein erneutes
Fortschreiten der Erkrankung mit einer nun zusatzlich limitierten
Auswahl an Therapieoptionen sowie reduzierten Erfolgsaussichten auf
eine Verbesserung bzw. Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Mit einem Progress geht damit eine hohe psychische
Belastung fir den Patienten einher (*Hulin, et al., 2017). Diese direkte
Patientenrelevanz im Behandlungsalltag wird in der S3-Leitlinie durch die
Empfehlung der Durchfiihrung eines psychoonkologischen Screenings
u. a. im Falle eines Krankheitsfortschritts gewlirdigt
(°Leitlinienprogramm Onkologie, et al., 2022).

Der G-BA sieht die Patientenrelevanz von PFS vor allem aus dem Grund
als nicht gegeben an, da der Progress ausschlieBlich mittels
laborparametrischer, hamatologischer und bildgebender Verfahren und
nicht symptombezogen festgestellt wurde. Dem entgegengesetzt ist es
jedoch von allen Leitlinien anerkannter Standard den Progress mittels
laborchemischer Untersuchungen festzustellen ((onkopedia leitlinien, et
al., 2018;°Leitlinienprogramm Onkologie, et al., 2022;°Dimopoulos, et al.,
2021).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits
Uber den sekunddren Endpunkt Gesamtiberleben als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditaitskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender
und hamatologischer Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Bei dem Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelom-Therapie handelt
es sich nicht um einen per se patientenrelevanten Endpunkt. Mogliche
Vorteile von Ciltacabtagen autoleucel, die sich aus einer ldangeren
Zeitdauer bis zur Durchfiihrung nachfolgenden Myelom-Therapie
ergeben, sollten sich in patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln,
beispielsweise hinsichtlich der Krankheitssymptome, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfir erforderlichen MaRe hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Vor diesem Hintergrund sollten die Therapievorteile des betrachteten
Wirkstoffs im Hinblick auf PFS und die Zeit bis zur nachfolgenden
Myelom-Therapie ebenfalls fir die Nutzenbewertung anerkannt und
miteinbezogen werden.

Beriicksichtigung weiterer Endpunkte

Die Endpunkte zum Ansprechen werden in der Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt. Dies begriindet der G-BA vor allem dadurch, dass die
Erhebung der Endpunkte Gesamtansprechrate, Komplettes Ansprechen
(CR), stringentes komplettes Ansprechen (sCR), sehr gute partielle
Remission (VGPR) und partielle Remission (PR) nicht symptombezogen,
sondern mittels radiographischer und laborparametrischer Verfahren
erfolgte. Auch die Dauer des Ansprechens und Zeit bis zum Ansprechen
werden als nicht patientenrelevant eingestuft.

Wichtige Therapievorteile von Ciltacel werden somit nicht beriicksichtigt
und sollten aus Sicht von GSK fiir die Nutzenbewertung miteinbezogen
werden.

Die Erhebung des Endpunkts ,Ansprechen” (einschlieBlich
Gesamtansprechrate, CR, sCR, VGPR und PR) erfolgte nicht
symptombezogen, sondern mittels radiographischer und laborpara-
metrischer Verfahren. Daher wird der Endpunkt als nicht
patientenrelevant bewertet. Aus diesem Grund werden auch ,Zeit bis
zum Ansprechen” und ,Dauer des Ansprechens” als nicht
patientenrelevant eingestuft, da unter anderem auch Personen mit
einem PR als Responder klassifiziert werden und vorliegend nicht von
einer kurativen Therapiesituation auszugehen ist.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4 Stellungnahme AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum 02.06.2023
Stellungnahme zu Ciltacabtagene Autoleucel
Stellungnahme von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt Stellung
zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vom 15. Mai 2023 (Bewertung von
Arzneimitteln fiir seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 11i. V. m. Kapitel 5 §
12 Nr. 1 Satz 2 VerfO) von Ciltacabtagene Autoleucel (nachfolgend Ciltacel) in
der Indikation Multiples Myelom durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) [Vorgangsnummer D-919] (1). Das Orphan Drug Ciltacel ist indiziert fur
die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie
einen anti-CD38-Antikoérper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten (2).

In seiner Nutzenbewertung zieht der G-BA den vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) vorgelegten indirekten Vergleich nicht heran und stellt die
Ergebnisse der zulassungsbegriindenden, einarmigen Phase-Ib/II-Studie
CARTITUDE-1 in der Zusammenfassung deskriptiv dar.

Nachfolgend wird in der Stellungnahme von AbbVie der folgende Sachverhalte
erdrtert:

Keine Beriicksichtigung des vom pU vorgelegten indirekten Vergleichs

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden
sich in einem stark fortgeschrittenen Krankheitsstadium und sind mit den drei
Hauptwirkstoffklassen (Immunmodulator, Proteasom-Inhibitor sowie anti-
CD38-Antikorper) im Indikationsgebiet vorbehandelt. Nach wie vor ist der
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapeutische Bedarf hoch fiir mehrfach vorbehandelte Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung rezidiviert oder refraktar gegeniiber einem
Immunmodulator, einem Proteasom-Inhibitor sowie einem anti-CD38-
Antikorper ist. Patientinnen und Patienten, die auf die bisher zugelassenen
Therapieoptionen kein Ansprechen mehr zeigen bzw. deren Erkrankung
fortschreitet, haben eine schlechte Prognose (3). In der Intention-to-treat (ITT)
Population der Studie CARTITUDE-1 sind 46,8% der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten bereits mit sechs oder mehr vorherigen
Therapielinien vorbehandelt (1, 4).

Im seinem Nutzendossier legt der pU Ergebnisse aus einem praspezifizierten
indirekten Vergleich gegeniiber der externen Kontrollstudie LocoMMotion vor,
um das Ausmal} des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der pU legt Auswertungen
verschiedener Adjustierungsmethoden vor (naiver Vergleich, Propensity-Score-
basierte Gewichtung flir ATT- und ATE-Ansatz, Propensity-Score Matching). Die
dargestellten Analysen zeigen u.a. statistisch signifikante Ergebnisse flr das
Gesamtiiberleben fir den naiven indirekten Vergleich sowie die dargestellten
Adjustierungsmethoden zur Kontrolle von Confounding (2, 4).

Position von AbbVie

Fir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
besteht nach wie vor ein hoher medizinischer Bedarf an neuen
Therapieoptionen. Daneben ist allgemeinhin anzumerken, dass Aspekte wie die
Seltenheit der Erkrankung oder das Fehlen eines einheitlichen
Therapiestandards das Generieren direktvergleichender Evidenz erschweren
konnen. Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 ist Cilta-Cel zugelassen als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens (5).
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von AbbVie sollten bei der Bewertung von Ergebnissen aus indirekten
Vergleichen im Einzelfall neben der Uberpriifung der methodischen Qualitat
auch weitere medizinische Aspekte berlicksichtigt werden, etwa der
Schweregrad und die Seltenheit der Erkrankung, die Berlicksichtigung
existierender Therapiealternativen, der Stellenwert fiir die Versorgung sowie
gef. weitere Gesichtspunkte, die eine Generierung direktvergleichender
Evidenz erschweren.

In der vorliegenden Bewertung wurde der indirekte Vergleich praspezifiziert
und auf Basis individueller Patientendaten vorgenommen. Die Identifizierung
und anschlieBende Diskussion und Einordnung der Confounder durch
Expertinnen und Experten wurde vom G-BA als sachgerecht bewertet (1). Die
vorgelegten Ergebnisse, u.a. zum Gesamtiiberleben, zeigen sowohl in der
naiven Analyse, als auch Uber verschiedene Adjustierungsmethoden hinweg
konsistente Effektschatzer und deutliche, statistisch signifikante Vorteile der
Intervention im Vergleich zur externen Kontrolle. Aus Sicht von AbbVie
erlauben die vorgelegten Auswertungen eine Quantifizierung des
Zusatznutzens und sollten fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfir erforderlichen Male hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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[Zugriffsdatum: 24.05.2023].
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5.5 Stellungnahme Galapagos Biopharma Germany GmbH

Datum

05. Juni 2023

Stellungnahme zu

Ciltacabtagene Autoleucel/Carvykti®

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 15.05.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Nutzenbewertung des Instituts far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal § 35a SGB V fiir
den Wirkstoff Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel, Carvykti®) (1). Der
Wirkstoff wurde am 25.05.2022 von der europadischen Kommission zur
Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen
Myeloms zugelassen, die zuvor bereits mindestens drei vorherige
Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen Anti-CD38-Antikérper und die wahrend
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Galapagos nimmt nachfolgend Stellung zu der Nutzenbewertung des G-
BA.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

124




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

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)

Indirekter Vergleich gegeniiber ,Standard of Care” mit Hilfe der
externen Kontrollstudie LocoMMotion

Zum Zeitpunkt der Studienplanung lagen nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit Chimaren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapien
vor. Aufgrund der Besonderheiten der Therapie - einer
patientenindividuellen, singuldar verabreichten Infusion mit
potenziell kurativem Charakter fir stark vorbehandelte und
mehrfach refraktdre Patienten- wurden die entsprechenden Studien
als nicht-kontrollierte Studien geplant. Demzufolge sind fir die
Bewertung eines Zusatznutzens nach §35a SGBV indirekte
Vergleiche heranzuziehen. Der pharmazeutische Unternehmer (pU)
fihrte  entsprechend einen indirekten Vergleich ohne
Briickenkomparator von Ciltacel gegeniiber einer
patientenindividuellen Therapie mit Hilfe einer externen
Vergleichspopulation durch (2).

Der Ausschluss des durch den pU vorgelegten indirekten Vergleichs
erscheint aus Sicht von Galapagos grundséatzlich fraglich und
inkonsistent zu vorherigen Bewertungen des G-BA zu CAR-T
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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)

Therapien. So wurde im Erstverfahren von Axicabtagen-Ciloleucel
mit Beschluss vom 02.05.2019 der indirekte Vergleich von
Axicabtagen-Ciloleucel gegenliber der externen SCHOLAR-1 Studie
als ausreichend valide angesehen und zur Bewertung des AusmaRes
des Zusatznutzens herangezogen. Trotz der bestehenden
Unsicherheiten und mdoglichen Unterschieden zwischen den
Patientenpopulationen wurde die vorgelegte Evidenz aufgrund der
vorliegenden Behandlungssituation sowie des weit
fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der untersuchten Patientenpopulation als
bestverfligbare Evidenz anerkannt (3). Hierzu merkte der G-BA im
Rahmen seines Beschlusses zur Erstbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel vom 02.05.2019 hinsichtlich fehlender Werte fir
bestimmte Charakteristika der Patienten selbst an, dass ,sich unter
Beriicksichtigung der vorgetragenen Einschdtzung medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
der prognostische Stellenwert dieser Faktoren [ECOG-Status, der IPI-
Wert und das Krankheitsstadium] vor dem Hintergrund der weit
fortgeschrittenen Behandlungssituation nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien nicht abschlieSend beurteilen |asse (3).

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

S.23
S.24

Confounder bestanden zu diesem Zeitpunkt ebenso wie zu spateren
Zeitpunkten, zu denen Axicabtagen-Ciloleucel wie auch weitere
CAR-T Therapien (erneut) bewertet wurden. Im Gegensatz zum
Erstverfahren von Axicabtagen-Ciloleucel fiihrte die aus Sicht des
G-BA nicht vollstandige Berlcksichtigung aller ggf. relevanter
Kovariaten dazu, dass die vorgelegten indirekten Vergleiche als nicht
fir die Nutzenbewertung geeignet erachtet wurden (4-8). Dieses aus
Sicht von Galapagos inkonsistente Vorgehen zeigt sich auch in der
am 15.05.2023 veroffentlichten Nutzenbewertung des G-BA zu
Ciltacel im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktdren
Multiplen Myeloms, in dem betroffenen Patienten zuvor mindestens
drei Vortherapien erhielten (1).

Einschdtzung der externen Vergleichspopulation

Anmerkung des G-BA:

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden so festgelegt, dass sie
hinsichtlich der Definition der Erkrankung und der Vortherapien
tibereinstimmen. Der Allgemeinzustand und die Eignung fiir CAR-T-
Therapie ist nur iiber das Einschlusskriterium Eastern Cooperative
Oncology Group —Performance Status (ECOG-PS) in der externen

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend
beurteilt, dass dieser keine, in dem hierfur erforderlichen MaRe
hinreichende Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen. Der indirekte
Vergleich wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.
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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)

Vergleichskohorte adressiert, wéhrend in der klinischen Studie mit
einer Vielzahl von Ausschlusskriterien fiir diese Faktoren (z. B.
Ausschluss von Herzerkrankungen, Infektionen, Schlaganfall,
Demenz sowie Definition von akzeptablen Werten fiir zahlreiche
Laborparameter) selektiert wird. Klinische Laborwerte wurden in der
Studie LocoMMotion zu Baseline erhoben. Es ist unklar, wieso diese
nicht als Ein- oder Ausschlusskriterium fiir den indirekten Vergleich
verwendet wurden. Es liegt fiir einzelne Laborwerte ein hoher Anteil
an fehlenden Werten vor, andererseits wurden bestimmte
Laborwerte fast vollstéindig erhoben (z. B. Himoglobin, Leukozyten,
Lymphozyten).

[...]

Der pU legt im Dossier dar, dass die individuell zu beurteilende
medizinische Eignung fiir eine CAR-T-Therapie von den
Einschlusskriterien nicht zwangsléufig abgedeckt wird. Dies kann als
ein Hinweis auf fehlende Positivitidt der LocoMMotion-Kohorte
gewertet werden. Durch Confounder-Adjustierung wollte der pU
diese Problemstellung I6sen. Confounder-Adjustierung kann per
Definition jedoch nicht fiir Selektionsbias und eine fehlende
Positivitit korrigieren. Hinzu kommt, dass die Studie CARTITUDE-1
vor allem in den USA durchgefiihrt worden ist, wédhrend die

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Patientinnen und Patienten der Studie LocoMMotion zu 91 % aus
Europa kamen.

Position Galapagos:

Die pivotale Phase Ib/Il Studie CARTITUDE-1 ist eine einarmige,
offene und multizentrische Studie, die erwachsene Patienten mit
rezidivierten oder refraktaren Multiplen Myelom einschlief3t, die
mindestens drei Therapien, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikorper, erhalten
haben und die wahrend der Iletzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten. Die Studie CARTITUDE-1 umfasst
eine USA-Kohorte (Studienphase 1b und Studienphase 2) sowie eine
Japan-Kohorte, die mittels Protokoll-Amendment vom 13. August
2019 fur die Studienphase 2 erganzt wurde.

Bei der externen Kontrollstudie LocoMMotion handelt es sich um
eine prospektive, nicht-interventionelle, multizentrische Studie zur
Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit des gangigen
Therapiestandards in der Versorgungsrealitdit von Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Die eingeschlossenen Patienten
wurden Uberwiegend in Studienzentren in Europa (63/76) sowie in

Die Ein- und Ausschlusskriterien flr die Vergleichskohorte der Studie
LocoMMotion wurden entsprechend des Anwendungsgebietes von
Ciltacabtagen autoleucel definiert, sodass flir die externe
Vergleichspopulation eine Anzahl von N = 174 Patientinnen und
Patienten resultierte.

Hinsichtlich der im Dossier vorgelegten Analysen ist jedoch unklar,
inwiefern die gesamte LocoMMotion-Kohorte fiir eine CAR-T-Zell-
Therapie bzw. eine Aufnahme in die Studie CARTITUDE-1 geeignet
gewesen ware. Der Allgemeinzustand und die Eignung fir eine CAR-
T- Zell-Therapie wurden in der Vergleichskohorte nur Uber das
Einschlusskriterium ECOG-PS abgebildet, wdhrend in der Studie
CARTITUDE-1 mit einer Vielzahl von Ausschlusskriterien fir diese
selektiert wurde. Die Ein- und Ausschlusskriterien der
LocoMMotion-Studie bilden somit die medizinische Eignung und
Auswahlmechanismen fiir eine CAR-T-Zell-Therapie nicht vollstandig
ab. Das Vorliegen eines Selektionsbias kann somit nicht
ausgeschlossen werden. Basierend auf den statistischen Analysen
kann eine Positivitat der beiden Studienpopulationen auf Basis der
vorliegenden Daten nicht gezeigt werden.
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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)

den USA (13/76) rekrutiert. In der Gegeniberstellung der
Charakteristika zeigt sich, dass die Analysepopulationen der beiden
Studien eine hohe Vergleichbarkeit aufweisen. Dies wird
beispielsweise in den praspezifizierten Einschlusskriterien sowie in
den Vortherapien der eingeschlossenen Patienten deutlich, die
identisch zum Anwendungsgebiet von Carvykti® sind. Auch die
Rekrutierung von Patienten in Nordamerika und Europa ist aus Sicht
von Galapagos addquat, da davon auszugehen ist, dass die
Therapieentscheidung fir die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten auf Grundlage der zugelassenen und in den
entsprechenden Leitlinien empfohlenen Behandlungsoptionen
patientenindividuell getroffen wurde. Die Verfiigbarkeit der
Therapieoptionen und die Behandlungsempfehlungen in
Nordamerika und Europa sind ausreichend dhnlich, sodass von einer
Ubertragbarkeit auf den deutschen  Versorgungskontext
ausgegangen werden kann (9-11). Zudem standen dem pU die
patientenindividuellen  Daten  zur  Verfigung, um die
Vergleichbarkeit der betrachteten Patientinnen und Patienten mit
den Zulassungsstudien fiir Ciltacel sicherzustellen. Aus Sicht von
Galapagos gibt es keinen Grund, die Eignung der Patientinnen und
Patienten fir die jeweils gewdhlte Therapie zu bezweifeln.

Die genannten Limitationen konnten durch die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten nicht vollstandig
ausgeraumt werden.

Nach  Einschatzung der klinischen Experten sind die
Patientenkollektive der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion
jedoch vergleichbar und die Patientinnen und Patienten der
LocoMMotion-Studie grundséatzlich fiir eine CAR-T-Zelltherapie
geeignet.

Unbenommen von dieser Einschatzung der klinischen Experten kann
auf der Basis der statistischen Modelle mit definierten Kriterien die
Positivitdt nicht als gegeben angesehen werden.

Um eine notwendige Strukturgleichheit zu erreichen, ist bei der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne Briickenkomparator
die  Bericksichtigung aller relevanten Confounder als
Adjustierungsvariablen notwendig. Die Auswahl der Confounder
durch den pharmazeutischen Unternehmer erfolgte systematisch
und wird als sachgerecht bewertet. Es wurden insgesamt 12
Confounder fiir die Hauptanalyse identifiziert.

Bezogen auf die Analysen liegt eine hohe Anzahl fehlender Werte bei
einigen wesentlichen Baselinecharakteristika und potentiellen
Confoundern der LocoMMotion-Kohorte sowie in unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten und -methoden der Baselinecharakteristika

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Lediglich  die identifizierten = Unterschiede der beiden
Analysepopulationen hinsichtlich des Allgemeinzustands, erfasst
mittels ECOG Performance Status, dem mittleren Alter, dem Ausmal
der Vorbehandlung sowie der Mutationsneigung begriinden eine
Unsicherheit in der Vergleichbarkeit der beiden Analysepopulation.
Hierflr wurden relevante Confounder systematisch identifiziert und
im Rahmen des indirekten Vergleiches berlicksichtigt, um eine
bestverflighare Strukturgleichheit zwischen den Gruppen zu
gewadhrleisten. Aus Sicht von Galapagos wurde im Sinne der
Emulierung einer Zielstudie eine bestverfligbare Analyse-Population
generiert, welche innerhalb einer theoretisch konzipierten
randomisierten, kontrollierten Studie mit Ciltacel eingeschlossen
worden ware. Infolgedessen liegt dem indirekten Vergleich zwischen
Ciltacel und einer patientenindividuellen Therapie die
bestverfligbare Strukturgleichheit zugrunde, die als Basis der
Nutzenbewertung herangezogen werden sollte.

Insbesondere vor dem Hintergrund der gezeigten, erheblichen
Uberlebenszeitverlangerung  von  Ciltacel gegeniiber der
Vergleichstherapie scheint es unwahrscheinlich, dass dieser
erhebliche Effekt ausschlieflich auf Selektionsbias und
Strukturungleichheit zuriickzufiihren ist. Unter einer Behandlung mit

in den beiden Studien wvor. Informationen zu den
Patientencharakteristika der Uberlappenden naiven
Patientenpopulation wurde im Rahmen des

Stellungnahmeverfahrens nicht vorgelegt. Die Uberlappung auf
Basis der vorliegenden Daten ist gering, eine abschlieBende Wertung
kann nicht erfolgen.

Insgesamt ist eine ausreichende Balanciertheit zwischen den
Studienpopulationen nicht gegeben.

Dies zeigt sich insbesondere bei den gewichteten Analysen (u.a. ATE-
Analyse). Mit dem Ziel potenzielles Confounding aufzuheben,
wurden hierbei Pseudopopulationen erzeugt. Fiir die ATE-Analyse
wurden als Folge der Gewichtung 126 bzw. 136 Personen (von 124
aus der Studie CARTITUDE-1 bzw. 110 aus der Studie LocoMMotion)
in das Hauptadjustierungsset eingeschlossen. Anhand der
vorgelegten Unterlagen kann nicht abschlielend beurteilt werden,
inwiefern sich die erzeugten Pseudopopulationen von der
Gesamtpopulation unterscheiden und ob sich die Ergebnisse fir die
Pseudopopulationen auf die Gesamtpopulation Ubertragen lassen.
Bezogen auf die Balanciertheit zeigen sich fir 4 der 12
herangezogenen Confounder inaddaquate SMDs (standardisierte
Mittelwertsdifferenz). Die Balanciertheit wird daher als nicht
ausreichend erachtet.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ciltacel ist das Risiko zu versterben fiir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet um 75% geringer als unter einer Behandlung mit
einer patientenindividuellen Therapie (Propensity Score-basierte
Gewichtung gemall ATT-Ansatz). Die Auspragung des vorliegenden
Effektes wird durch die GrofRe des Effektschatzers sowie Prazision
des zugehorigen Konfidenzintervalls deutlich und erlaubt eine
belastbare Quantifizierung des Therapieeffektes von Ciltacel in der
gegebenen Zielpopulation. Ferner wird der erhebliche Effekt durch
die mindestens dreifach verlangerte, mediane Uberlebenszeit fiir
Patienten unter einer Therapie mit Ciltacel gegenuber Patienten mit
einer patientenindividuellen Therapie unterstrichen (2).

Aufgrund der Vergleichbarkeit der beiden betrachteten
Analysepopulationen sowie der Ubertragbarkeit der Erkenntnisse
auf den deutschen Versorgungskontext liegt aus Sicht von Galapagos
die bestverfiigbare Evidenz zur Vergleichbarkeit der Wirksamkeit
und Sicherheit von Ciltacel gegenlber einer patientenindividuellen
Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet vor. Diese sollte als
Basis der Nutzenbewertung herangezogen werden, sodass sich fiir
Ciltacel ein erheblicher Zusatznutzen — insbesondere durch den
gezeigten erheblichen Uberlebenszeitvorteil begriindet - gegeniiber
einer patientenindividuellen Therapie ergibt.

Zudem ergeben sich auf Basis der durchgefiihrten Analysen (z.B.
Trimmung) hohe Fallzahlverluste.

Insgesamt fihren die fehlende Balanciertheit sowie die hohen
Fallzahlverluste dazu, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten, gewichteten Analysen nicht sinnvoll interpretierbar
sind.

Auch das Propensity Score Matching fiuhrt zu einer starken
Patientenselektion in beiden Kohorten. Es wurden jeweils 48
Personen aus der Studie CARTITUDE-1 (38,7 %) und aus der Studie
LocoMMotion (43,6 %) in das Hauptadjustierungsset
eingeschlossen. Anhand der vorgelegten Unterlagen kann nicht
abschlieRend beurteilt werden, inwiefern sich die untersuchte
Teilpopulation von der Gesamtpopulation unterscheidet und ob sich
die Ergebnisse fir die Teilpopulation auf die Gesamtpopulation
Ubertragen lassen.

Angesichts der vorgenannten Griinde wird der vorgelegte indirekte
Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion
insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser keine, in dem hierfir
erforderlichen Malle hinreichende Datengrundlage bildet, um
belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten
zu konnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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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.
S.25- | Einschéitzung der verwendeten Confounder
S.27 Anmerkung des G-BA:

Die Population zur systematischen Literaturrecherche wurde breit
definiert und ist durch die Experteninterviews enger gefasst worden,
sodass diese dem Anwendungsgebiet entspricht. Es fehlt eine
Sortierung und Einordnung der Confounder nach ihrer Bedeutung
durch die Expertinnen und Experten. Der systematische
Literaturreview nennt ebenfalls, ob ein statistisch signifikanter Effekt
innerhalb der Studien vorliegt und in welche Richtungen. Es fdllt auf,
dass fiir einige Confounder die Effektrichtungen in den verschiedenen
Publikationen nicht eindeutig sind. Der Ausschluss von klinischen
Studien aus der Recherche fiir die Erstellung eines Target-Trial-Arms,
der moglichst eine Strukturgleichheit einer klinischen Studie
sicherstellen soll, wird als Limitation angesehen. Insgesamt ist das
Vorgehen zur Identifizierung und anschliefSenden Diskussion und
Einordnung durch Expertinnen und Experten sachgerecht.

[...]

Die  Beriicksichtigung  aller  relevanten  Confounder als
Adjustierungsvariablen ist bei der Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs ohne Briickenkomparator notwendig, um die notwendige
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Strukturgleichheit zu erreichen. Es wurden insgesamt 12 Confounder
fiir die Hauptanalyse und 21 fiir die Sensitivitdtsanalyse identifiziert.
Durch die fehlende Einordnung nach ihrer Bedeutung kann nicht
abschlieffend beurteilt werden, ob alle relevanten Confounder im
Hauptadjustierungsset eingeschlossen sind. Jedoch kann selbst eine
umfassende Confounder-Adjustierung nicht eine fehlende Positivitdit
und einen Selektionsbias korrigieren.

Position Galapagos:

Der pU reichte eine Literaturrecherche und dazugehdrige
Experteninterviews ein, um Confounder fiir Gesamtilberleben,
Lebensqualitat und Sicherheit zu ermitteln (2). Dieses Vorgehen geht
mit einem enormen Aufwand einher, um bestverfiigbare Evidenz zur
Verfigung zu stellen und bestmdogliche Strukturgleichheit zu
erzielen. Grundsatzlich erscheint es aus Sicht von Galapagos fraglich,
ob der erhebliche Aufwand, der mit einer entsprechenden
systematischen Recherche und der Einbindung von Fachexperten
zur ldentifizierung von Confoundern verbunden ist, zielfihrend und
verhaltnismaRig ist. Weiterhin dirfen aus Sicht von Galapagos solche
Limitationen nicht fiir den kategorischen Ausschluss der
Bewertbarkeit medizinischer Evidenz herangezogen werden, wenn
fir die Untersuchung neuartiger und wirksamer Therapieoptionen in
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

schwierigen Patientenpopulationen enorme Anstrengungen
unternommen werden, die bestverfliigbare Evidenz zu generieren.
Galapagos stellt fest, dass das vom pU gewahlte Vorgehen einer
systematischen Literaturrecherche und die dazugehérigen
Experteninterviews zur Identifikation von Confoundern ein
sachgerechtes Vorgehen darstellt. Die identifizierten Confounder
stellen  die  bestverfigbaren  Adjustierungsvariablen  zur
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne Briickenkomparator
im hier vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Eine Sortierung und
Einordnung der Confounder nach ihrer Bedeutung durch die
Expertinnen und Experten wirde die Relevanz aller moglichen
Parameter ebenfalls nicht abschlieRend bewerten, da dies in einer
stark vorbehandelten und schwerkranken Patientenpopulation wie
der vorliegenden nicht abschlieBend maoglich ist. Infolgedessen
blieben Unsicherheiten hinsichtlich der Strukturgleichheit bestehen;
ferner muss auch nach systematischer Identifikation von
Confoundern grundsatzlich vom Vorliegen weiterhin unbekannter
Confounder ausgegangen werden. Somit stellen aus Sicht von
Galapagos die im Rahmen des Dossiers identifizierten Confounder
die bestverfiigbaren Adjustierungsvariablen, respektive die
bestverfligbare Strukturgleichheit, zur Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs dar.
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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)

Zusammenfassend wurden aus Sicht von Galapagos —trotz fraglicher
VerhaltnismaRigkeit - mit Hilfe eines methodisch sachgerechten
Vorgehens die bestverfliigbaren Adjustierungsvariablen zur
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne Briickenkomparator
identifiziert. Infolgedessen stellt der vom pU prasentierte indirekte
Vergleich von Ciltacel gegeniber einer patientenindividuellen
Therapie die  bestverfigbare Evidenz im  vorliegenden
Anwendungsgebiet  dar, welcher zur  Nutzenbewertung
heranzuziehen ist.

Um eine notwendige Strukturgleichheit zu erreichen, ist bei der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ohne Briickenkomparator
die  Berucksichtigung aller relevanten  Confounder als
Adjustierungsvariablen notwendig. Die Auswahl der Confounder
durch den pharmazeutischen Unternehmer erfolgte systematisch
und wird als sachgerecht bewertet. Es wurden insgesamt 12
Confounder fiir die Hauptanalyse identifiziert.
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5.6 Stellungnahme Prof. Dr. Christoph Scheid, Uniklinik KoIn

Datum 2.Juni.2023
Stellungnahme zu Ciltacabtagene Autoleucel/Carvykti
Stellungnahme von Prof. Dr. Christoph Scheid, Uniklinik KéIn
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Scheid

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des G-BA kommt zu dem Schluss, dass die zum
Vergleich der CARTITUDE-1 Ergebnisse herangezogene LocoMMotion

Studie nicht adaquat fur die Fragestellung ist.
Die dafur angebrachten Argumente sind allerdings nicht stichhaltig:

1. Laut Bewertung wurden ,Daten aus der klinischen Praxis erhoben” im
.Krankenhaus und/oder in der ambulanten klinischen Praxis“.(Seite 23)
Diese Formulierung ist irrefuhrend. Die Studie wurde Uberwiegend in
Europa durchgefiihrt und dort in der Regel an renommierten, meist
universitaren Zentren. Damit wurde die Studie grundséatzlich in einem
vergleichbaren Setting und mit vergleichbaren Patienten durchgefiihrt,
wie die CART-Studien oder die CART-Regelversorgung. Auch die
Studiendurchfiihrung entsprach in Dokumentation und Monitoring dem

gleichen Standard wie interventionelle Studien.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.

2. Es wird auf unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien beider
ECOG Score

herangezogen, und dieser stellt auch in der klinischen Praxis das

Studien verwiesen. FiUr LocoMMotion wurde der
wichtigste Eignungskriterium fir eine CART Therapie dar. Die in

interventionellen Studien Ublichen weitgehenden Definitionen von
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Organfunktionen und Vorerkrankungen dienen der Sicherheit der
Studienteilnehmer, spielen aber in der aktuellen Regelversorgung von
CART Patienten kaum eine Rolle. Dass diese Sicherheitskriterien keinen
signifikanten Einfluss auf die Wirksamkeit der CART-Therapie haben,
zeigen Analysen aus den USA, bei denen Patienten aus der Ide-Cel
Regelversorgung mit denen aus der KarMMa Studie verglichen wurden
(1). Obwohl 75% der Patienten nicht in die KarMMa Studie hétten
eingeschlossen werden konnen, wichen die Ergebnisse dieser Patienten
in der Regelversorgung nicht signifikant von denen der Studie ab (siehe
Figure A2). Es kann daher aus den hinsichtlich der Organfunktionen
differierenden Einschlusskriterien nicht ohne weiteres angenommen
werden, dass die Patienten der LocoMMotion Studie nicht vergleichbar

mit Patienten in CART-Studien wéaren.

Daher ist auch der Satz auf Seite 27 ,Die Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie LocoMMotion bilden nicht die medizinische Eignung und

Auswahlmechanismen fiir eine CAR-T-Therapie ab.” nicht korrekt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Vergleichskohorte der Studie
LocoMMotion wurden entsprechend des Anwendungsgebietes von
Ciltacabtagen autoleucel definiert, sodass fir die externe
Vergleichspopulation eine Anzahl von N = 174 Patientinnen und
Patienten resultierte.

Hinsichtlich der im Dossier vorgelegten Analysen ist jedoch unklar,
inwiefern die gesamte LocoMMotion-Kohorte fir eine CAR-T-Zell-
Therapie bzw. eine Aufnahme in die Studie CARTITUDE-1 geeignet
gewesen ware. Der Allgemeinzustand und die Eignung fur eine CAR-T-
Zell-Therapie wurden in der Vergleichskohorte nur Uber das
Einschlusskriterium ECOG-PS abgebildet, wadhrend in der Studie
CARTITUDE-1 mit einer Vielzahl von Ausschlusskriterien fiir diese
selektiert wurde. Die Ein- und Ausschlusskriterien der LocoMMotion-
Studie bilden somit die medizinische Eignung und Auswahlmechanismen
fiir eine CAR-T-Zell-Therapie nicht vollstandig ab. Das Vorliegen eines
Selektionsbias kann somit nicht ausgeschlossen werden. Basierend auf
den statistischen Analysen kann eine Positivitdit der beiden
Studienpopulationen auf Basis der vorliegenden Daten nicht gezeigt
werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Dass 91% der Patienten der LocoMMotion Studie aus Europa kommen
(Seite 24), kann nicht gegen diese Studie eingewendet werden. Das
spricht im Gegenteil fir die hohe Qualitat der Daten, da sie Uberwiegend
im universitaren Bereich erhoben wurden. Damit bildet die LocoMMotion
Studie in besonderem Mal3e die Behandlungswirklichkeit akademischer
Zentren in Europa zum Studienzeitpunkt ab. Genau solche Zentren

fuhren aktuell auch die CART Therapien durch.

4. Die S3 Leitlinie zum Multiplen Myelom weist zu Recht darauf hin, dass
madglichst allen Patienten eine Studienteilnahme angeboten werden soll.
Und selbstverstandlich erweitern nicht-interventionelle Studien wie
LocoMMotion dieses Angebot. Vollkommen falsch ist aber die folgende
Aussage auf Seite 24: ,Nicht fur den Einschluss in klinische Studien
geeignete Personen kénnen daher vermehrt in die ,Real World
Evidence“-Studien eingeschlossen werden.” Zunachst einmal ist eine
Studienteilnahme immer freiwillig und dies ist immerhin eine der
fundamentalen ethischen Grundlagen jedweder Studie, egal ob
interventionell oder nicht-interventionell. Mir sind keinerlei Daten dazu
bekannt, inwieweit es besondere Patientencharakteristika fur Studien-

unwillige Patienten gibt. Die Grinde fur die Ablehnung einer
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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Studienteilnahme, insoweit es Uberhaupt eine passende und offene
Studie fur die Patienten gibt, sind mannigfaltig und reichen von
Terminschwierigkeiten, der Lange der Patienteninformation, zusatzlicher
Diagnostik, Attraktivitdt der Intervention bis hin zur Eloquenz des
Prifarztes oder Priufarztin um nur einige Beispiele zu nennen. Daher ist
es keinesfalls so, dass nur Patienten in sogenannte ,Real World
Evidence-Studien® eingebracht werden, die nicht fir (interventionelle?)
klinische Studien geeignet sind (Seite 24). Auch ist hier die Wortwahl sehr
unscharf, da viele ,Real World Evidence" Studien entweder retrospektiv
oder Uber prospektive Register durchgefihrt werden. LocoMMotion war
demgegeniber eine prospektive Studie, die engmaschig monitoriert
wurde und in der Dokumentation eher einer Phase Ill Studie entsprach.

Die eingeschlossenen Patienten waren durchaus auch fir eine

interventionelle Studie geeignet gewesen.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen

Zusammenfassende Dokumentation

142




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Therapiefreies Intervall als Endpunkt

Die Nutzenbewertung des G-BA stellt fest, dass ein therapiefreies
Intervall nicht zu den patientenrelevanten Endpunkten zu zéhlen ist.
Als Begrindung werden die Komplikationen und deren Behandlung
nach CART Therapie angefiuhrt. Dies entspricht keinesfalls den
klinischen Erfahrungen: Die Zeit der akuten Komplikationen ist auf
die ersten Wochen und allenfalls 2-3 Monate begrenzt, danach
beginnt eine Zeit, die im Gegensatz zu den dauerhaft applizierten
Triplet-Therapien in aller Regel nicht von weiteren Nebenwirkungen
oder Komplikationen geprégt ist. Dies wird von den Patienten

regelhaft als grofRer Vorteil wahrgenommen.

Vorgeschlagene Anderung:

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.
S.16 Anmerkung:
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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)

Aufnahme des therapie-freien Intervalls als patientenrelevanten
Endpunkt

Die Ausfithrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

144




Literaturverzeichnis

1 Hansen et al. J Clin Oncol 2023 Apr 10;41(11):2087-2097

145



5.7 Stellungnahme Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom

Datum 15. Mai 2023, Vorgangs-Nr. 2023-02-15-D-919
Stellungnahme zu Ciltacabtagene Autoleucel/Handelsname: Carvykti
Stellungnahme von Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DSMM

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) ist ein
weiteres Verfahren zu einem neuen Arzneimittel beim Multiplen Myelom und das
zweite Verfahren zu einem CAR-T-Zellprodukt in dieser Indikation. Es ist
zugelassen fur Patientinnen und Patienten (Pat.), die mindestens 3 Vortherapien
erhalten haben, einschlie3lich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers, und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Aufgrund des Orphan-
Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckméaRige
Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer
Subpopulati ZNT Zusatznutz | Ergebnissich | Zusatznu Ergebnissich
onen en erheit tzen erheit

erheblich

Unsere Anmerkungen sind:

e Bei Ciltacabtagen Autoleucel handelt es sich um ein Anti-BCMA-CAR-T-
Zell-Produkt der zweiten Generation.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Aufgrund des Orphan-Drug-Status wird vom G-BA keine zweckmafiige
Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt. Standard ist eine Therapie nach
MaRgabe des behandelnden Arztes unter Berucksichtigung der
Vortherapien, des Allgemeinzustandes und relevanter Komorbiditaten.

e Basis der friilhen Nutzenbewertung ist die in den USA und Japan
durchgefiihrte Phase Ib/ll-Studie CARTITUDE-1. Der pU vergleicht die
Ergebnisse mit der prospektiven, vor allem in Europa und auch in
Deutschland durchgefiihrten Beobachtungsstudie LocoMMotion bei Pat.
mit mindestens 3 Vortherapien. Die starke Rekrutierung der LocoMMotion
Studie in Europa und v.a. auch in Deutschland (DSMM-Zentren gehdrten
zu den best-rekrutierenden Zentren) lag daran, dass zum gleichen
Zeitpunkt keine Studien v.a. in Deutschland gedffnet waren, welche eine
Therapie mit BCMA-CAR T-Zellen erméglicht hatten, daher konnten viele
Patienten rekrutiert werden.

o Ciltacabtagen Autoleucel fiihrte zu einer Ansprechrate von 83,1%, die
Mehrheit erreichte eine stringente komplette Remission. In dem publizierten
Follow-up der CARTITUDE-1 Studie betrug das Ansprechen sogar 97,7%
und die CR-Rate 82,5%! Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei
27,4 Monaten, der Median der Gesamtiberlebenszeit war nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 28,6 Monaten nicht erreicht. In dem
Follow-up der CARTITUDE-1 Studie betrug die PFS-Rate nach 27 Mo.
54,9%.

¢ Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel waren den Real-World-Daten
aus LocoMMotion und anderen Real World Daten hoch signifikant
Uberlegen.

e Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat.
auf. Im Vordergrund steht die hdmatologische Toxizitdt. Ein Cytokine-
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Release-Syndrom aller Schweregrade trat 80,6% der Pat. auf, im CTCAE
Grad 3/4 bei 4%. Neurotoxizitat wurde in der Erstpublikation bei 21% der
Pat. dokumentiert, bei 9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4.

Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten
Therapieergebnisse bei Pat. mit rezidiviertem/refraktdarem Multiplem Myelom
nach mindestens 3 Vortherapien. Das wird durch den Vergleich mit den Daten
von LocoMMotion und anderen Real-World Daten bestatigt. Die Ansprechrate
und CR-Rate sind bei Patienten mit durchschnittlich 6 Linien Vortherapie sogar
besser als die aktuellen Ergebnisse der Erstlinientherapie inklusive einer ASZT.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene
Krebserkrankung. Das klinische Spektrum reicht von asymptomatischen,
inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Verldufen mit
hamatopoetischer Insuffizienz,  Nierenfunktionseinschrankung  und/oder
ausgepragter Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat sich in den letzten Jahren erweitert und
fuhrt zu einer friheren Therapieeinleitung. So beinhaltet die Diagnostik jetzt
radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen, die MR-
tomographisch noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar
sind und sich in der Folge in solche entwickeln [1-4].

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den
letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in
klinischen Studien gegeniiber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und
in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jahrlich werden ungefdhr 3.600
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Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen in Deutschland diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen
einer bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen, unter Beriicksichtigung der
individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmdglicher
Vermeidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie.
Langfristiges Ziel ist die Verlangerung der progressionsfreien und der
Gesamtiiberlebenszeit.

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener
aufgrund der individuell sehr unterschiedlichen Krankheitsverlaufe, u. a. bedingt
durch den Zugewinn zuséatzlicher genetischer Aberrationen, unterschiedliches
Ansprechen auf frihere Therapielinien, moglichen Folgeerscheinungen der
Erstlinientherapie und dem vielféltigen Wandel der Erst- und Zweitlinientherapie.
Die Rezidivpopulation reicht somit von Pat., die méglicherweise aufgrund eines
langjéhrigen und eher spéat rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und
wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin zu Pat., die im Bereich von
Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit gleich mehreren der neuen
zugelassenen Standardtherapien behandelt wurden.

Pat., die gegen einen Anti-CD38 Antikdrper, einen Proteasominhibitor und einen
Immunmodulator refraktar waren, hatten eine Uberlebensprognose von unter 10
Monaten [3]. In Studien aus den letzten Jahren lag die mediane Uberlebenszeit
von Pat., die bereits mit einem IMiD, einem Pl und einem Anti-CD38-Antikorper
behandelt wurden oder refraktar gegeniiber diesen Therapien waren, zwischen
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12-15 Monaten [4-6]. Es besteht ein grol3er, ungedeckter medizinischer Bedarf
fur diese Patientengruppe. Optionen sind:

- neue Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge): Belantamab Mafodotin,
Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Idecabtagen Vicleucel,
Isatuximab, Ixazomib, Panobinostat, Pomalidomid, Selinexor,
Teclistamab, Venetoclax/Bortezomib [5-20];

- erneuter Einsatz von immunmodulierenden Substanzen, Proteasom-
Inhibitoren und/oder Anti-CD38-Antikdrpern, praferenziell ein anderes
Praparat;

- konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge): Bendamustin,
Cyclophosphamid, (liposomales) Doxorubicin, Melflufen und Melphalan
sowie im Off-Label-Use Cisplatin / Etoposid) unter Abwagung von
Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden [21-23].

Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) gehort zu den Chimaren Antigen-
Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) der zweiten Generation. Im Unterschied zur
ersten Generation enthélt die intrazellulare Doméne neben der CD3-Zeta- auch
eine kostimulatorische 4-1BB-Signaldoméane. Ciltacabtagen Autoleucel besitzt
zwei Antigen-Bindungsdoménen (VHH), die jeweils unterschiedliche BCMA-
Epitope erkennen.

Daten aus der Zulassungsstudie von Ciltacabtagen Autoleucel sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Ciltacabtagen Autoleucel beim rezidivierten/refraktéaren
Multiplen Myelom
Studie Pat. Kontro | Neue | N! RR? PFU® oL
lle Thera
pie
CARTITUD nach PI, | - Ciltac | 12 83,1° 27,43 n.e.
E-1  [24, | IMiD und el 4
Dossier] Anti-
CD38 AKS®
LocoMMoti | nach PI, | Real- Ciltac | 12 | 31,0 vs | 46 vs | 14,2 vs
. el 83,1 27,43 n.e8
on, [25, | IMID und | World-
Dossier] Anti- Clinica + 0,257 0,30
CD38 AK | 17 | p<0,0001 | p <0,0001 | p<0,0001
Practic 4
e

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR — Ansprechrate (SCR — stringentes vollstandiges Ansprechen, CR —

vollstandiges Ansprechen, VGPR — sehr gutes partielles Ansprechen, PR — partielles Ansprechen;

PFU — Progressionsfreies Uberleben - Zeit bis zum Progress, Median in Monaten; * ULZ -

Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ° Pl — Proteasom-Inhibitor, IMid — Immunmodulator; Anti-
CD38 AK — Anti-CD38-Antikdrper ¢ Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fur Neue Therapie; ” Hazard

Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; ®n. e. — Median nicht erreicht;

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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4, Dossier und Bewertung von Ciltacabtagen Autoleucel
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und aufgrund des Orphan-Drug-Status
keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Standard ist eine Therapie
nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Berticksichtigung der in Kapitel
3 (Stand des Wissens) aufgefuihrten Arzneimittel.

4., 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist vor allem die multizentrische, in der
USA und Japan durchgefiihrte Phase-Ib/ll-Studie CARTITUDE-1. Ausgewertet
werden die Daten dieser Pat.:

- USA-Kohorte, Phase Ib 35
- USA-Kohorte, Phase Il 78
- Japan-Kohorte 13

Ausgeschlossen wurden 2 Pat., die keine Krankheitsprogression wahrend oder
innerhalb von 60 Tagen nach der letzten Therapie aufwiesen. Daraus resultiert
eine Analyse-Population der Studie CARTITUDE-1 von N=124 Patienten. In der
Priméarpublikation waren die Daten von 113 Pat. ausgewertet worden.

Der pU vergleicht die Daten von CARTITUDE-1 mit Daten von LocoMMoation.
LocoMMotion ist eine prospektive, internationale, multizentrische Studie zum
Vergleich von Real-World-Daten bei Pat. mit derselben Vortherapie wie in
CARTITUDE. An LocoMMotion waren mehrere deutsche Zentren beteiligt. Die
hohe Rekrutierung in Europa und vor allem in Deutschland ist dadurch
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begriindet, dass zu diesem Zeitpunkt flr die Patientenpopulation keine
Méglichkeit des Einschlusses in eine CAR-T Zell-Studie bestand.

Die Ergebnisse von CARTITUDE-1 und von LocoMMotion wurden in Peer-
Review-Journals publiziert [24, 25].

4. 3. Patientenrelevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtiberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit
rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom. Sie war einer der sekundéaren
Endpunkte der Zulassungsstudie.

Der Median der Gesamtiiberlebenszeit in CARTITUDE-1 war zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nicht erreicht. Nach 12 Monaten lag die Gesamtiiberlebensrate
bei 89%. Derzeit ist kein Plateau erkennbar.

Im indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied zugunsten von Ciltacabtagen Autoleucel.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die Ansprechrate war primarer Endpunkt von CARTITUDE-1. Sie betrug 83,1%.
In der Publikation von 113 Pat. erreichten 67% ein stringentes, komplettes
Ansprechen [24]. Im 2 Jahres Follow-up der CARTITUDE-1 Studie (Martin et al.,
JCO 2022) wird ein Ansprechen bei 97,9% und eine sCR-Rate von 82,5%
berichtet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Ciltacabtagen Autoleucel flihrte zu einer medianen,
progressionsfreien Uberlebenszeit von 27,4 Monaten. Das 2 Jahres Follow-up
der CARTITUDE-1 Studie zeigt eine 22.7 Monate PFS Rate von 54,9%. Im
indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Ciltacabtagen Autoleucel.

In der Kaplan-Meyer-Analyse der Daten von Ciltacabtagen Autoleucel ist bisher
bis zu einer Nachbeobachtungszeit von etwa 30 Monaten kein Plateau
erkennbar.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum
Gesundheitszustand wurden in CARTITUDE-1 mittels der validierten
Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY-20 und der EQ-5D VAS
erhoben. Die Auswertungen zeigen in den intraindividuellen Vergleichen
gegenuber der Baseline Anhaltspunkte fir Verbesserungen von Parametern der
Lebensqualitat.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat. auf [24,
Dossier]. Die haufigsten Nebenwirkungen im Grad 3/4 waren Neutropenie
(87,1%), Anamie (70,2%) und Thrombozytopenie (59,7%), Infektionen (24,2)
und febrile Neutropenie (14,5%).

Ein Cytokine-Release-Syndrom aller Schweregrade trat 80,6% der Pat. auf. In
der Publikation der Daten wird ein Cytokine-Release-Syndrom im CTCAE Grad
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3/4 bei 4% und im Grad 5 bei einem Patienten beschrieben. Dieser Patient hatte
gleichzeitig eine  hamophagozytische Lymphohistiozytose entwickelt.
Neurotoxizitat wurde in der Erstpublikation bei 21% der Pat. dokumentiert, bei
9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4.

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthalt keine Vorschlage zur Festlegung
des Zusatznutzens. Die Daten von LocoMMotion und andere Real-World Daten
werden nicht berlcksichtigt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Ciltacabtagen Autoleucel ist das zweite CAR-T-Zellprodukt, das firr die Therapie
von Pat. mit Multiplem Myelom zugelassen wurde. Das Patientenkollektiv der
Zulassungsstudie CARTITUDE-1 entspricht dem, was wir zunehmend in den
Praxen und Ambulanzen sehen: Pat., die nicht mehr auf Proteasom-Inhibitoren,
Lenalidomid und Daratumumab ansprechen. Diese Pat. haben eine unglnstige
Prognose, hier besteht ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Zu diskutieren in
der frihen Nutzenbewertung von Ciltacabtagen Autoleucel sind vor allem:

Wirksamkeit

Die Gesamtansprechrate liegt bei tber 80%, etwa zwei Drittel der Pat. erreichen
eine stringente, komplette Remission. Diese Daten liegen weit oberhalb der
Ansprechraten anderer Therapieoptionen in dieser Behandlungssituation. Im
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indirekten Vergleich liegen diese Ansprechraten auch oberhalb der Ergebnisse
von Idecabtagen vicleucel.

Allerdings zeichnet sich in der aktuellen Analyse bisher kein Plateau beim
progressionsfreien Uberleben und bei der Gesamtiiberlebenszeit ab.

Vergleichstherapie

Der pU legt einen sehr ausfuhrlichen Vergleich mit Daten von LocoMMotion vor,
einer internationalen, prospektiven Beobachtungsstudie bei Pat. mit Multiplem
Myelom, die mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, einschlie3lich eines
Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikérpers.
Die hohe Rekrutierung in Europa und vor allem in Deutschland ist dadurch
begriindet, dass zu diesem Zeitpunkt flr diese Patientenpopulation keine
Méglichkeit des Einschlusses in eine CAR-T Zell-Studie bestand. Relativ am
haufigsten  wurden Carfilzomib / Dexamethason, Pomalidomid /
Cyclophosphamid / Dexamethason und Pomalidomid / Dexamethason
eingesetzt. Der Vergleich bestétigt die Uberlegenheit von Ciltacabtagen
Autoleucel in der Wirksamkeit dieses CAR-T-Zellproduktes.

Strukturkriterien fur _die Durchfiihrung einer CAR-T Zelltherapie beim MM in
Deutschland

Erforderliche Kompetenzen sind:

1. fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Pat. mit

rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom

2. zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit autologen Zellen

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfir erforderlichen Male hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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3. intensivmedizinische der schwerer

Komplikationen.

Kompetenz in Behandlung

Die Erfahrungen mit Ciltacabtagen Autoleucel missen in die nachste Revision
der aktuellen ATMP-RL integriert werden.

Die Daten zu Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten
Therapieergebnisse bei Pat. mit mindestens 3 Vortherapien. Die Ansprechrate
und CR-Rate sind nach Cilta-cel Infusion bei Patienten mit MM median 6 Linien
Vorbehandlung héher als die mit den besten Protokollen erreichbare Ansprech-
und CR-Rate in der Erstlinienbehandlung!

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.
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Der Hersteller legt mehrere indirekte Vergleiche der einarmigen Studie
CARTITUDE-1 mit der prospektiven nichtinterventionelle Studie
LocoMMotion im Nutzendossier vor. Trotz verschiedener indirekter
Vergleiche mit Adjustierungen der Confounder akzeptiert der G-BA diese
indirekten Vergleiche nicht (S. 27).

Bei Ciltacabtagene Autoleucel handelt es sich um eine
Behandlungsoption ab der vierten Therapielinie, in der nur wenige
alternative Optionen zur Verfiigung stehen und die Patientinnen und
Patienten bereits einen langen Behandlungsweg hinter sich haben.

Um das Ausmald des Zusatznutzens bestimmen zu kdnnen, wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer mithilfe mehrerer indirekter Vergleiche
die einarmige Studie mit einer externen Kontrollgruppe verglichen. Die
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleiche
stellen somit die best-verfiigbare Evidenz dar.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sollten deshalb zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden, da sie die best-verfligbare Evidenz
darstellen.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfiir erforderlichen Male hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

In seiner Bewertung hat der G-BA den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe S.
13). Der Endpunkt PFS und damit die Bestimmung der Progression in der
CARTITUDE-1 Studie wurde anhand der IMWG-Kriterien definiert.
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Beim Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus den Ereignissen Tod und Krankheitsprogression
zusammensetzt. Die Patientenrelevanz des Ereignisses Tod st
unbestritten. Das Ereignis Krankheitsprogression ist fiir den betroffenen
Patienten bzw. die betroffene Patientin ebenfalls schwerwiegend und
relevant — insbesondere auch nach der Primartherapie. Eine klinische
Krankheitsprogression bedeutet in der Regel ein (Wieder-) Auftreten
oder eine Verschlimmerung von Symptomen und damit eine
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie
Verkirzung der Lebenserwartung (Jordan et al. 2013, Ludwig et al. 2014,
Mols et al. 2012). Daher ist die Verlangerung der Zeit bis zur Progression
und die Ausweitung der symptomfreien Zeit ein primares und klinisch
dulerst relevantes Therapieziel (DGHO 2018), insbesondere, da es sich
beim multiplen Myelom trotz aller Fortschritte in den vergangenen
Jahren durch neue Medikamente und Kombinationen im absolut
Uiberwiegenden Fall noch um eine unheilbare Erkrankung handelt.

Die Krankheitsprogression ist u.a. definiert durch die Entstehung neuer
oder die VergroRerung bestehender Knochenldsionen oder Weichteil-
plasmozytome. Dies sind fiir die Betroffenen kritische Ereignisse, die mit
Schmerzen, Frakturgefahr und Hyperkalzamie einhergehen kénnen.
Knochenschmerzen und  -frakturen  sowie  Fatigue  haben
nachgewiesenermallen den grofRten negativen Einfluss auf die
Lebensqualitdt und die korperliche Funktionsfahigkeit von Patienten und
Patientinnen mit multiplem Myelom (Jordan et al. 2013). Eine
Hyperkalzémie kann wiederum zu Niereninsuffizienz, Fatigue und
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Stérungen des Zentralnervensystems bis hin zu Verwirrung, Somnolenz
und Koma fiihren (Ralston et al. 1990). Dariiber hinaus ist die
Krankheitsprogression mit einem Anstieg an Plasmazellen im
Knochenmark assoziiert. Dies bedingt eine Verdrdangung gesunder
Knochenmarkzellen und schwacht das Immunsystem, wodurch
anamiebedingte Symptome wie Fatigue, Dyspnoe und Tachykardie
beglinstigt werden und teils schwere Infektionen auftreten kdnnen. Der
Anstieg der M-Proteinkonzentration im Serum und / oder Urin ist ein
weiterer Parameter zur Messung der Krankheitsprogression. Das M-
Protein bezeichnet funktionslose Immunglobuline (auch Teile davon,
sog. Leichtketten), die von entarteten Plasmazellen produziert werden
und im Falle von Leichtketten bei hoherer Konzentration in den Nieren
ausfallen und zu Niereninsuffizienz bis hin zu Nierenversagen und
Dialysepflicht fihren kénnen (Dimopoulos et al. 2008, Stringer et al.
2011).

Desweiteren wird durch eine Krankheitsprogression und dariiber hinaus
durch eine Erhohung der Krankheitsaktivitdt, die eine Gefahr fir
lebenswichtige Organe wie z.B. die Niere darstellt, die Initiierung einer
nachfolgenden Anti-Myelomtherapie notwendig. Eine weitere Therapie
kann fir Patienten bzw. Patientinnen therapiebedingte Neben-
wirkungen mit sich bringen.

Ein Aufschub der Progression stellt daher ein patientenrelevantes
Therapieziel gerade bei mehrfach rezidivierenden malignen
Erkrankungen dar und ist insbesondere in klinischen Studien mit kurzer
Studiendauer ein wichtiger Endpunkt, um Aussagen zur Effektivitat einer

Das PFS ist in der Studie CARTITUDE-1 definiert als Zeit von der Infusion
mit Ciltacabtagen autoleucel bis zur ersten dokumentierten
Krankheitsprogression nach den Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG), basierend auf Laborparametern sowie
hdamatologischen und bildgebenden Verfahren, oder dem Tod jeglicher
Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patientinnen und Patienten, die
keine dokumentierte Krankheitsprogression aufweisen und am Leben
sind, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbeurteilung zensiert,
bevor sie eine nachfolgende Anti-Myelom Therapie erhalten.

Das mediane PFS lag in der Studie CARTITUDE-1 bei 27,4 Monaten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat
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Therapie zu ermoglichen (DGHO 2013). Auch die Zulassungs-behorden
(EMA 2019, FDA 2018) sehen den Endpunkt als relevant an. Gerade beim
multiplen Myelom ist dieser als ein wichtiges Therapieziel anerkannt
(DGHO 2018).

Insgesamt sollte der Endpunkt PFS aufgrund der Relevanz fir
Myelompatienten und -patientinnen uneingeschrankt als patienten-
relevant in der Nutzenbewertung in allen Therapielinien bericksichtigt
werden.

zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits
Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender
und hdmatologischer Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Mai 2023
eine Nutzenbewertung zu Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti) von
Janssen-Cilag GmbH verdéffentlicht.

Das Orphan Drug Ciltacabtagene Autoleucel ist zugelassen zur
Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem und
refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei
Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikérper, und die
wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
Die Zulassung der neuen CAR-T-Zelltherapie erfolgte im Mai 2022
unter Auflagen (conditional approval). Die Nutzenbewertung der G-
BA-Geschéftsstelle basiert auf einer einarmigen Zulassungsstudie.
Der vorgelegte indirekte, Confounder-adjustierte Vergleich mit
einer externen Kontrollstudie wurde in der Bewertung mit
Verweisen auf die nicht ausreichende Strukturgleichheit und
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen nicht herangezogen. In
einer zusammenfassenden Darstellung werden die Ergebnisse der
einarmigen Studie zur Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen lediglich deskriptiv aufgefuhrt. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen erheblichen Zusatznutzen basierend
auf positiven Effekten bei der Mortalitdt, dem Erreichen eines
therapiefreien Intervalls bei gleichzeitiger Krankheitsstabilitat sowie
der Verhinderung bzw. Verzdgerung schwerwiegender Symptome.
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Kriterien der Nutzenbewertung sollten Besonderheiten der
Therapiesituationen beriicksichtigen

Bei dem zu bewertenden Anwendungsgebiet handelt es sich um
eine besondere Therapiesituation, die eines angemessenen
Umgangs in der Studiendurchfihrung und anschlieBender
Bewertung bedarf. Nach Auffassung des vfa sollte auch die
Bewertung des Zusatznutzens auf der Grundlage der
bestverfugbaren Evidenz und unter Bertcksichtigung der
besonderen  Therapiesituation  bzw. dafir  konzipierten
Studienkonzepte vorgenommen werden. Hier gilt es, einen
angemessenen methodischen Umgang zu finden, der den
Herausforderungen des medizinischen Fortschritts gerecht wird.
Die Ergebnisse des indirekten, Confounder-adjustierten Vergleichs
sollten herangezogen werden.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser
keine, in dem hierfir erforderlichen Male hinreichende Datengrundlage
bildet, um belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
ableiten zu koénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) ist ein weiteres Verfahren zu
einem neuen Arzneimittel beim Multiplen Myelom und das zweite Verfahren zu einem CAR-T-Zellprodukt
in dieser Indikation. Es ist zugelassen fir Patientinnen und Patienten (Pat.), die mindestens 3
Vortherapien erhalten haben, einschlie3lich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und
eines Anti-CD38-Antikdrpers, und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckméaRige
Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
- erheblich

Unsere Anmerkungen sind:

o Bei Ciltacabtagen Autoleucel handelt es sich um ein Anti-BCMA-CAR-T-Zell-Produkt der zweiten
Generation.

o Aufgrund des Orphan-Drug-Status wird vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT)
festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Mallgabe des behandelnden Arztes unter
Berucksichtigung der Vortherapien, des Allgemeinzustandes und relevanter Komorbiditaten.
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e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die in den USA und Japan durchgefiihrte Phase Ib/ll-Studie
CARTITUDE-1. Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Ergebnisse mit der prospektiven,
auch in Deutschland durchgefiihrten Beobachtungsstudie LocoMMotion bei Pat. mit mindestens 3
Vortherapien.

o Ciltacabtagen Autoleucel fiihrte zu einer Ansprechrate von 83,1%, die Mehrheit erreichte eine
stringente komplette Remission. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 27,4 Monaten,
der Median der Gesamtiiberlebenszeit war nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 28,6
Monaten nicht erreicht.

¢ Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel waren den Real-World-Daten aus LocoMMotion hoch
signifikant tberlegen.

e Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat. auf. Im Vordergrund steht
die hdmatologische Toxizitat. Ein Cytokine-Release-Syndrom aller Schweregrade trat 80,6% der
Pat. auf, im CTCAE Grad 3/4 bei 4%. Neurotoxizitat wurde in der Erstpublikation bei 21% der Pat.
dokumentiert, bei 9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4.

Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten Therapieergebnisse bei Pat. mit
rezidiviertem/refraktdarem Multiplem Myelom nach mindestens 3 Vortherapien. Das wird durch den
Vergleich mit den Daten von LocoMMotion bestatigt.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitshildern bis zu akuten
Verlaufen mit hdmatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschrénkung und/oder ausgepragter
Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat
sich in den letzten Jahren erweitert und fuhrt zu einer friheren Therapieeinleitung. So beinhaltet die
Diagnostik jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler L&sionen, die MR-

Zusammenfassende Dokumentation 176




Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

tomographisch noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar sind und sich in der
Folge in solche entwickeln [1-4].

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den letzten 15 Jahren
wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegentber dem bisherigen
Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jahrlich werden ungeféahr 3.600
Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfélle bei Frauen in Deutschland
diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdglichen
Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, unter
Berlcksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmdoglicher
Vermeidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die
Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit.

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener aufgrund der individuell
sehr unterschiedlichen Krankheitsverlaufe, u. a. bedingt durch den Zugewinn zusétzlicher genetischer
Aberrationen, unterschiedliches Ansprechen auf friihere Therapielinien, méglichen Folgeerscheinungen
der Erstlinientherapie und dem vielfaltigen Wandel der Erst- und Zweitlinientherapie. Die
Rezidivpopulation reicht somit von Pat., die mdglicherweise aufgrund eines langjahrigen und eher spéat
rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin zu
Pat., die im Bereich von Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit gleich mehreren der neuen
zugelassenen Standardtherapien behandelt wurden.

Pat., die gegen einen Anti-CD38 Antikdrper, einen Proteasominhibitor und einen Immunmodulator
refraktér waren, hatten eine Uberlebensprognose von unter 10 Monaten [3]. In Studien aus den letzten
Jahren lag die mediane Uberlebenszeit von Pat., die bereits mit einem IMiD, einem PI und einem Anti-
CD38-Antikorper behandelt wurden oder refraktar gegeniber diesen Therapien waren, zwischen 12-15
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Monaten [4-6]. Es besteht ein grof3er, ungedeckter medizinischer Bedarf flr diese Patientengruppe.
Optionen sind:

neue Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge): Belantamab Mafodotin, Carfilzomib,
Daratumumab, Elotuzumab, Idecabtagen Vicleucel, Isatuximab, Ixazomib, Panobinostat,
Pomalidomid, Selinexor, Teclistamab, Venetoclax/Bortezomib [5-20];

erneuter Einsatz von immunmodulierenden Substanzen, Proteasom-Inhibitoren und/oder Anti-
CD38-Antikorpern, préaferenziell ein anderes Praparat;

konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge): Bendamustin, Cyclophosphamid,
(liposomales) Doxorubicin, Melflufen und Melphalan sowie im Off-Label-Use Cisplatin /
Etoposid) unter Abwéagung von Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden [21-23].

Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) gehort zu den Chiméaren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-
Zellen) der zweiten Generation. Im Unterschied zur ersten Generation enthéalt die intrazellulare Doméane
neben der CD3-Zeta- auch eine kostimulatorische 4-1BB-Signaldoméane. Ciltacabtagen Autoleucel
besitzt zwei Antigen-Bindungsdoménen (VHH), die jeweils unterschiedliche BCMA-Epitope erkennen.

Daten aus der Zulassungsstudie von Ciltacabtagen Autoleucel sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ciltacabtagen Autoleucel beim rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom

Studie Pat. Kontrolle Neue N* RR? PFU? oL
Therapi
e
CARTITUDE-1 nach PI, IMiD Ciltacel 124 83,18 27,43 n.e.
[24, Dossier] und Anti-
CD38 AK®
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LocoMMotion, nach PI, IMiD | Real- Ciltacel 124 | 310vs 831 4,6 vs 27,43 142vsne?®
[25, Dossier] und Anti- | World- + 0,257 0,307
CD38 AK Clinical 174 | p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Practice

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Ansprechrate (sCR — stringentes vollstandiges Ansprechen, CR — vollstandiges Ansprechen, VGPR —
sehr gutes partielles Ansprechen, PR — partielles Ansprechen; 2 PFU — Progressionsfreies Uberleben - Zeit bis zum Progress,
Median in Monaten; 4 ULZ - Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ® Pl — Proteasom-Inhibitor, IMid — Immunmodulator; Anti-CD38
AK — Anti-CD38-Antikérper ¢ Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur
Neue Therapie; ®n. e. — Median nicht erreicht;

Die einleitenden Ausfiihrungen
Kenntnis genommen.

wurden

zur
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4. Dossier und Bewertung von Ciltacabtagen Autoleucel
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und aufgrund des Orphan-Drug-Status keine
zweckmagige Vergleichstherapie festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Maf3gabe des
behandelnden Arztes unter Berlcksichtigung der in Kapitel 3 (Stand des Wissens)
aufgefiihrten Arzneimittel.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist vor allem die multizentrische, in der USA und
Japan durchgefiihrte Phase-Ib/ll-Studie CARTITUDE-1. Ausgewertet werden die Daten
dieser Pat.:

- USA-Kohorte, Phase Ib 35
- USA-Kohorte, Phase I 78
- Japan-Kohorte 13

Ausgeschlossen wurden 2 Pat., die keine Krankheitsprogression wahrend oder innerhalb von
60 Tagen nach der letzten Therapie aufwiesen. Daraus resultiert eine Analyse-Population der
Studie CARTITUDE-1 von N=124 Patienten. In der Primarpublikation waren die Daten von
113 Pat. ausgewertet worden.
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Der pU vergleicht die Daten von CARTITUDE-1 mit Daten von LocoMMotion. LocoMMotion
ist eine prospektive, internationale, multizentrische Studie zum Vergleich von Real-World-
Daten bei Pat. mit derselben Vortherapie wie in CARTITUDE. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die LocoMMotion-Studie sind mit der CARTITUDE-Studie
vergleichbar. Auch fur die LocoMMotion-Studie waren Anforderungen an den
Allgemeinzustand des Pat. (ECOG 0, 1) gestellt. Hinsichtlich der geforderten Vortherapien
waren die beiden Studien in den Einschlusskriterien identisch. An LocoMMotion waren
mehrere deutsche Zentren beteiligt. Die LocoMMotion Studie wurde in Deutschland an
Zentren durchgefuhrt, die CAR-T Zelltherapien beim Multiplen Myelom durchfiihren und somit
vergleichbare Patientenpopulationen behandeln, die auch in CARTITUDE-1 eingeschlossen
wurden. Die CARTITUDE-1 Studie hat nicht parallel an den Zentren rekrutiert.

Die Ergebnisse von CARTITUDE-1 und von LocoMMotion wurden in Peer-Review-Journals
publiziert [24, 25].

4. 3. Patientenrelevante Endpunkte
4. 3. 1. Gesamtiberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktarem
Multiplen Myelom. Sie war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie.

Der Median der Gesamtuberlebenszeit in CARTITUDE-1 war zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nicht erreicht. Nach 12 Monaten lag die Gesamtiiberlebensrate bei 89%.
Derzeit ist kein Plateau erkennbar.
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Im indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion zeigte sich ein hoch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ciltacabtagen Autoleucel.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die Ansprechrate war primarer Endpunkt von CARTITUDE-1. Sie betrug 83,1%. In der
Publikation von 113 Pat. erreichten 67% ein stringentes, komplettes Ansprechen [24].

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Ciltacabtagen Autoleucel fihrte zu einer medianen, progressionsfreien
Uberlebenszeit von 27,4 Monaten. Im indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Ciltacabtagen Autoleucel.

In der Kaplan-Meyer-Analyse der Daten von Ciltacabtagen Autoleucel ist bisher bis zu einer
Nachbeobachtungszeit von etwa 30 Monaten kein Plateau erkennbar.
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4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitdt und zum
Gesundheitszustand wurden in CARTITUDE-1 mittels der validierten Frageb6gen EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-MY-20 und der EQ-5D VAS erhoben. Die Auswertungen zeigen in
den intraindividuellen Vergleichen gegenliber der Baseline Anhaltspunkte fir
Verbesserungen von Parametern der Lebensqualitat.

Der indirekte Vergleich ist durch niedrige Ricklaufquoten in LocoMMotion beeintrachtigt.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat. auf [24, Dossier].
Die haufigsten Nebenwirkungen im Grad 3/4 waren Neutropenie (87,1%), Anamie (70,2%)
und Thrombozytopenie (59,7%), Infektionen (24,2) und febrile Neutropenie (14,5%).

Ein Cytokine-Release-Syndrom aller Schweregrade trat bei 80,6% der Pat. auf. In der
Publikation der Daten wird ein Cytokine-Release-Syndrom im CTCAE Grad 3/4 bei 4% und
im Grad 5 bei einem Patienten beschrieben. Dieser Patient hatte gleichzeitig eine
hamophagozytische Lymphohistiozytose entwickelt. Neurotoxizitdt wurde in der
Erstpublikation bei 21% der Pat. dokumentiert, bei 9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4.
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4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthalt keine Vorschlage zur Festlegung des
Zusatznutzens. Die Daten von LocoMMotion werden nicht beriicksichtigt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Ciltacabtagen Autoleucel ist das zweite CAR-T-Zellprodukt, das fiir die Therapie von Pat. mit
Multiplem Myelom zugelassen wurde. Das Patientenkollektiv der Zulassungsstudie
CARTITUDE-1 entspricht dem, was wir zunehmend in den Praxen und Ambulanzen sehen:
Pat., die nicht mehr auf Proteasom-Inhibitoren, Lenalidomid und Daratumumab ansprechen.
Diese Pat. haben eine ungiinstige Prognose, hier besteht ein ungedeckter medizinischer
Bedarf. Zu diskutieren in der friihen Nutzenbewertung von Ciltacabtagen Autoleucel sind vor
allem:

Wirksamkeit

Die Gesamtansprechrate liegt bei Uber 80%, etwa zwei Drittel der Pat. erreichen eine
stringente, komplette Remission. Diese Daten liegen weit oberhalb der Ansprechraten
anderer Therapieoptionen in dieser Behandlungssituation. Im indirekten Vergleich liegen
diese Ansprechraten auch oberhalb der Ergebnisse von Idecabtagen vicleucel.
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Allerdings zeichnet sich in der aktuellen Analyse bisher kein Plateau beim progressionsfreien
Uberleben und bei der Gesamtiiberlebenszeit ab.

Vergleichstherapie

Der pU legt einen sehr ausfihrlichen Vergleich mit Daten von LocoMMotion vor, einer
internationalen, prospektiven Beobachtungsstudie bei Pat. mit Multiplem Myelom, die
mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers. Relativ am haufigsten wurden
Carfilzomib / Dexamethason, Pomalidomid / Cyclophosphamid / Dexamethason und
Pomalidomid / Dexamethason eingesetzt. Dies entspricht auch der gangigen
Behandlungspraxis zur Therapie der Pat. in Deutschland in der genannten
Erkrankungssituation. Der Vergleich bestatigt die Uberlegenheit von Ciltacabtagen
Autoleucel in der Wirksamkeit dieses CAR-T-Zellproduktes. Auch Uber den Vergleich zu der
LocoMMoation-Studie hinaus sind die in der CARTITUDE-1 Studie erreichten Ansprech- und
Uberlebensdaten in keiner anderen Studie in der Behandlung des RRMM nach der hier
vorausgesetzten Vortherapie erreicht.

Strukturkriterien
Erforderliche Kompetenzen sind:

4. fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Pat. mit rezidiviertem/refraktéarem
Multiplen Myelom

Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den
Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion wird
insgesamt dahingehend beurteilt, dass dieser keine,
in dem hierfiir erforderlichen MalRe hinreichende
Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu
kénnen. Der indirekte Vergleich wird daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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5. zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit autologen Zellen
6. intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen.

Die Erfahrungen mit Ciltacabtagen Autoleucel miissen in die nachste Revision der aktuellen
ATMP-Richtlinie integriert werden.

Weitere Daten

Die Ergebnisse der randomisierten CARTITUDE-4 Studie zum Vergleich von Ciltacabtagen
Autoleucel versus Standard-of-Care in der Behandlung des RRMM im 1.-3. Rezidiv sind auf
dem ASCO Kongress 2023 vorgestellt und zeitgleich im New England Journal of Medicine
publiziert worden. Das hochsignifikante Ergebnis der Studie hinsichtlich des priméaren
Endpunktes PFS mit einer HR von 0,26 unterstreicht die Bedeutung dieser zellularen
Therapie fur die Behandlung des Multiplen Myeloms.

Die Daten zu Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten Therapieergebnisse bei Pat.
mit mindestens 3 Vortherapien. Fur evidenzbasierte Leitlinien-Empfehlungen zur zukiinftigen
Therapiesequenz sind Daten randomisierter Studien erforderlich.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Fir die  konkrete  Nutzenbewertung von
Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemalR Anwendungsgebiet, auf das sich das
Nutzenbewertungsverfahren 2023-02-15-D-919 bezieht, ist
Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel, Handelsname: Carvykti®) indiziert
zur Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei
Patient:innen, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor
sowie einen anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten.'2, Im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahren zu Ciltacel erfolgte am 15.05.2023 die
Veroffentlichung  der  Nutzenbewertung des  Gemeinsamen
Bundesauschusses (G-BA)2.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt in seinem Dossier
Ergebnisse aus der einarmigen, offenen und multizentrischen Phase-
Ib/1lI-Studie CARTITUDE-1 vor, in welcher Ciltacel an Erwachsenen
untersucht wird, die an einem rezidivierten oder refraktaren Multiplen
Myelom erkrankt sind und zuvor mindestens drei Therapien, darunter
einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-
CD38-Antikorper, erhalten haben und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten. Zur Nutzenbewertung zog er eine
vergleichende Analyse unter Verwendung der zulassungsbegriindenden,
einarmigen Phase 1b/2 Studie CARTITUDE-1 und der prospektiven, nicht-
interventionellen, einarmigen Studie LocoMMotion heran. Dabei
handelt es sich um nicht-randomisierte, vergleichende Evidenz, welche
an den im IQWiG Rapid Report Konzepte zur Generierung
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versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V3 beschriebenen
Anforderungen zu messen ist.

Der indirekte Vergleich ohne Briuckenkomparator auf der Basis
patientenindividueller Daten unter Verwendung einer Propensity Score-
basierten Adjustierung fiir potenzielle Confounder zeigte ein effektiveres
und dauerhafteres Ansprechen unter Ciltacel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie. Fir die klinisch relevanten Endpunkte
Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls konnte ein
signifikanter Vorteil der Therapie mit Ciltacel gegeniiber einer
patientenindividuellen Therapie gezeigt werden.

Bei seiner Bewertung des Zusatznutzens von Ciltacel |dsst der G-BA einige
der vom pU dargestellten patientenrelevanten Endpunkte
unbericksichtigt. Vor diesem Hintergrund wird die Bewertung des G-BA
dem Zusatznutzen von Ciltacel in der vorliegenden Indikation aus Sicht
von BMS nicht gerecht.

Mit Lenalidomid (Revlimid®), Pomalidomid (Imnovid®), Elotuzumab
(Empliciti®) und Idecabtagen vicleucel (Abecma®) vertreibt BMS mehrere
relevante Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet des
Multiplen Myeloms. Da es um die Beantwortung grundsétzlicher Fragen
geht, die fiir die Therapie des Multiplen Myeloms von allgemeiner

191




Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bedeutung sind, mochte BMS die Maoglichkeit nutzen, zu der

i ) Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Dossierbewertung von Ciltacel Stellung zu nehmen.
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Anmerkung BMS:

Der G-BA sieht die vom pU vorgelegte einarmige Studie und den
indirekten Vergleich mit der LoccoMMotion Studie als ungeeignet
an, die Fragestellung der Nutzenbewertung zu beantworten. Als
Begriindung hierfir fihrt der G-BA die ,nicht gegebene
Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit der Studienpopulationen
der Studie CARTITUDE-1 und der Vergleichsstudie LocoMMotion
sowie eine nicht dargelegte Positivitdat” an und zieht den indirekten
Vergleich nicht zur Nutzenbewertung heran. Darlber hinaus wird
»das Verzerrungspotential der Studie CARTITUDE-1 aufgrund des
unkontrollierten Studiendesigns als hoch eingeschatzt”, wodurch die
Endpunkte aufgrund der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden
kénnen.?

Insgesamt ldagen somit keine verwertbaren Daten flr einen
Zusatznutzen vor.?

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.
S. 33f Bestverfiigbare Evidenz — indirekter Vergleich/einarmige Studie
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Ciltacel hat von der EMA eine "bedingte Zulassung" erhalten.! Im
Anwendungsgebiet des multiplen Myeloms besteht trotz immer
neuer Behandlungsmoglichkeiten nach wie vor ein hoher Bedarf an
wirksamen und vertraglichen Therapien, da die Erkrankung in der
Regel wieder auftritt und nicht heilbar ist. Das Fortschreiten der
Erkrankung geht mit einer extrem schlechten Prognose; d. h. mit
einer verminderten Ansprechrate, einer kiirzeren Ansprechdauer
und einem kurzen Uberleben einher.>%7

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer fir die
Nutzenbewertung vorgelegten Evidenz handelt es sich um die
zulassungsrelevante Studie. Die Ergebnisse dieser einarmigen Studie
werden mithilfe statistischer Methoden zur Adjustierung fir
Confounder in den Kontext der  Ergebnisse  einer
patientenindividuellen Therapie gestellt. Aus Sicht von BMS handelt
es sich bei der vorgelegten Evidenz um die derzeit bestverflighare
Evidenz, die im Rahmen der friihen Nutzenbewertung aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung, des bestehenden medizinischen Bedarfs
sowie aufgrund des innovativen Therapiekonzeptes der CAR-T-Zell-
Therapie Berticksichtigung finden sollte.'*

Zusammenfassende Dokumentation
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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.
Stellungnahme BMS:
Aus Sicht von BMS sind die Schwierigkeiten der Nutzenbewertung in | Der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen den Studien
der Indikation multiples Myelom hinsichtlich nicht vorliegender | CARTITUDE-1 und LocoMMotion wird insgesamt dahingehend
direkter Vergleiche bekannt. Der Versuch Evidenz gegenilber der zVT | beurteilt, dass dieser keine, in dem hierfiir erforderlichen Malie
Uber eine Informationsbeschaffung und damit tGber einen indirekten | hinreichende Datengrundlage bildet, um belastbare Aussagen zur
Vergleich beizubringen, sollte in Anbetracht der Situation gewiirdigt | Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen. Der indirekte
werden. Die Ergebnisse des indirekten Vergleiches sind aus Sicht von | Vergleich wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
BMS an dieser Stelle als bestmoégliche Evidenz anzusehen und sollten | herangezogen.
somit in die Bewertung zum Zusatznutzen einbezogen werden.

S.15 Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anmerkung von BMS:

Der G-BA schlieRt in seiner Bewertung den Endpunkt PFS nicht ein, obwohl
die Progressionsfreiheit neben der Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit als wesentliches Therapieziel im Multiplen Myelom
gilt. Nach Uberzeugung von BMS handelt es sich bei diesem Endpunkt in
der Indikation Multiples Myelom um einen zentralen Endpunkt, der in der
Nutzenbewertung Bericksichtigung finden sollte.

Eine Progression stellt flir Patient:innen mit Multiplem Myelom -
insbesondere fiir diejenigen mit fortgeschrittener, refraktarer Erkrankung
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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)

und damit schlechter Prognose - ein negatives Ereignis mit direkt
splrbaren Folgen dar. So bestatigen Patient:innen, dass die Verzégerung
der Progression einen positiven psychologischen wie auch korperlich
spiirbaren Effekt (Symptomverbesserung) hat.? Ein Progress, auch wenn er
vorerst labordiagnostisch identifiziert wurde, zieht im Allgemeinen
Endorganschaden und damit einhergehende Symptome nach sich.
Insbesondere seien hier die sogenannten CRAB-Kriterien genannt
(Calcium, Renal, Anemia, Bone), welche die hauptsachlich auftretenden
Progressfolgen zusammenfassen. Diese beinhalten osteolytische
Knochenerkrankungen mit einhergehenden Schmerzen und/oder
Frakturen, Hyperkalzamie mit Folgen wie Ubelkeit,
Herzrhythmusstorungen, Somnolenz und Koma, sowie myelominduzierte
Nierenschadigung aufgrund des akkumulierenden M-Proteins und Anamie
als Konsequenz der durch die Knochenmarksinfiltration und weitere
pathologische Prozesse gestdrten Himatopoese.® Insofern kann auch ein
biochemischer Progress, d.h. ein solcher, der Uber einen Anstieg des M-
Proteins nachgewiesen wird, im fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung
als Therapieindikation gewertet werden, um dem Auftreten oder
zumindest der Verschlechterung der genannten Endorganschaden
vorzubeugen und die dadurch bedingte Einschrankung der Lebensqualitat
der Patient:innen zu vermeiden.® Im gesamten Feld der Onkologie wird das
PFS in klinischen Studien als wesentlicher Endpunkt verwendet und von
Zulassungsbehdrden und Fachgesellschaften als relevant angesehen.% 1%
12 Experten der IMWG sowie deutsche Therapiehandbiicher bezeichnen
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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)

das PFS als Endpunkt der Wahl zur Bestimmung der Wirksamkeit einer
Therapie bei fortgeschrittenem, refraktdrem Multiplen Myelom.® 113,14

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals statistisch
signifikante, negative Auswirkungen auf die Lebensqualitdit von
Patient:innen mit Multiplem Myelom aus. In einer Metaanalyse von 153
Studien wurde gezeigt, dass beim Multiplen Myelom das PFS mit dem
Gesamtliiberleben korreliert. Ein Monat PFS-Verldangerung lGbersetzte sich
demnach im Mittel in einen Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiiberleben.!®
Eine Progression der Erkrankung zieht im Allgemeinen, insbesondere wenn
die vorhergehende progressionsfreie Zeit kurz war, eine Therapiedanderung
nach sich.’® Ein Therapiewechsel geht mit psychologischen und direkt
splirbaren Folgen fiir Patient:innen einher.® Aus Hulin et al. geht hervor,
dass jede weitere Krankheitsprogression fiir die Patient:innen mit einer
starkeren Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit und Depression verbunden ist,
insbesondere da sie realisieren, dass nach und nach alle moglichen
Therapieregime ausgeschopft sind, aber die Erkrankung nicht mehr
ausreichend kontrolliert wird.'’

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des PFS als bewertungsrelevanten Endpunkt in der

Indikation des Multiplen Myeloms.

Das PFS ist in der Studie CARTITUDE-1 definiert als Zeit von der
Infusion mit Ciltacabtagen autoleucel bis zur ersten dokumentierten
Krankheitsprogression nach den Kriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG), basierend auf Laborparametern
sowie hamatologischen und bildgebenden Verfahren, oder dem Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patientinnen und
Patienten, die keine dokumentierte Krankheitsprogression
aufweisen und am Leben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilung zensiert, bevor sie eine nachfolgende Anti-
Myelom Therapie erhalten.

Das mediane PFS lag in der Studie CARTITUDE-1 bei 27,4 Monaten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den sekunddren Endpunkt Gesamtiiberleben als
eigenstandiger  Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte nach
IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
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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.
15f Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer

des therapiefreien Intervalls
Anmerkung von BMS:

Der G-BA schlieRt in seiner Bewertung den Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapie-freien Intervalls
nicht ein, obwohl dieser vom pU als unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion dargestellt wurde.
Nach Uberzeugung von BMS handelt es sich bei diesem Endpunkt in der
Indikation Multiples Myelom um einen Endpunkt, der aus Sicht der
Patient:innen von groRer Bedeutung ist.

BMS entnimmt der Begriindung des G-BA fiir die Nicht-Berlcksichtigung
dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung von Ciltacel, dass der Endpunkt
grundsatzlich im Kontext der Nutzenbewertung geeignet ist, dass jedoch
nach Auffassung des G-BA die folgenden Aspekte zu beriicksichtigen sind:

e Kriterien zum Vorliegen einer Therapiebeddrftigkeit, sowie
e Griinde fir die Entscheidung, eine erneute Therapie zu beginnen.

Dariiber hinaus gibt der G-BA zu bedenken, dass die Zeit direkt nach der
Infusion mit CAR-T-Zellen moglicherweise mit Komplikationen einhergeht
und nicht als Bestandteil des therapiefreien Intervalls anzusehen sei.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

BMS begriSt und unterstiitzt die Diskussion liber die Patientenrelevanz
dieses Endpunkts sowie die Etablierung anderer alternativer Endpunkte in
der Onkologie bei angemessener Operationalisierung.?

Anlage! FEin Therapiewechsel geht mit psychologischen und direkt

spiirbaren Folgen fiir Patient:innen einher.® Aus Hulin et al. geht hervor,
dass jede weitere Krankheitsprogression fiir die Patient:innen mit einer
starkeren Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit und Depression verbunden ist,
insbesondere da sie realisieren, dass nach und nach alle moglichen
Therapieregime ausgeschopft sind, aber die Erkrankung nicht mehr
ausreichend kontrolliert wird.'’

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des Endpunkts Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls als patientenrelevant.

Bei dem Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelom-Therapie
handelt es sich nicht um einen per se patientenrelevanten Endpunkt.
Mogliche Vorteile von Ciltacabtagen autoleucel, die sich aus einer
langeren Zeitdauer bis zur Durchfiihrung nachfolgenden Myelom-
Therapie ergeben, sollten sich in patientenrelevanten Endpunkten
widerspiegeln, beispielsweise hinsichtlich der Krankheitssymptome,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen.
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Anmerkung BMS:

Der GBA schlief3t in seiner Bewertung die Validitat des Endpunkts
Unerwiinschte Ereignisse als eingeschrankt ein, da nach Tag 100 nur
noch bestimmte UEs erfasst werden und eine valide Erfassung und
Auswertung aller Sicherheitsereignisse fur den Zeitraum > Tag 100
nach Ciltacel-Infusion laut GBA nicht moglich ist.

Bei der CAR-T Zelltherapie handelt es sich um eine Einmalgabe (CAR-
T Zell Infusion). Der Grof3teil der unerwiinschten Ereignisse tritt eher
friher in der Nachbeobachtungszeit auf - die CARTITUDE Studie
hatte als primadres Ziel, die Sicherheit zu untersuchen - daher
erscheint der Berichtszeitraum fiir UE vollkommen angemessen und
ist Standard im Bereich von CAR-T Zelltherapien.

Flir CAR-T-Zelltherapien typische unerwiinschte Ereignisse, wie zum
Beispiel das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) tritt bereits wenige
Tage nach Infusion auf (im Median nach 2 Tagen). Neurologische
Ereignisse (NE) im Median nach 4 Tagen. Die mittlere Dauer des CRS
betrdgt 7 Tage, NE ca. 17 Tage. Das Auftreten dieser Ereignisse
korreliert dabei mit der Anzahl an CAR-T-Zellen im Blut.!®

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.
S 19f Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
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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)

Bereits nach ca. 28 Tagen ist die Konzentration der CAR-T-Zellen im
Blut sehr stark abgeflacht, wodurch eine begrenzte Beobachtung der
UE nach Tag 100 gerechtfertigt werden kann. Die Nebenwirkungen
von CAR-T-Zelltherapien sind trotz der Neuheit der Therapie bereits
weitreichend erforscht worden.!®

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung der Validitat des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse
und Akzeptanz der vorgegebenen Berichtszeitraume.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Ciltacabtagen autoleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am 15.05.2023 die Nutzenbewertung fir
Ciltacabtagene Autoleucel, Handelsname Carvytki®, in der folgenden Indikation(1):

e Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktérem multiplen Myelom, die
zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikérper, und die wéhrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten.

Gilead Sciences GmbH nimmt nachfolgend Stellung zu folgenden Themen:

e Patientenrelevanz des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben”
A.

Patientenrelevanz des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben”

In der Nutzenbewertung steht “ Bei dem Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” handelt es sich
um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
»Morbiditat” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Uber den
Endpunkt ,Gesamt-Uberleben” als eigenstandiger Endpunkt erfasst. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente , Krankheitsprogression” erfolgte gemaB IMWG-Kriterien. Der Befund
wurde ausschlielRlich anhand laborparametrischer, hamatologischer und bildgebender Verfahren
gestellt und nicht anhand der von Personen wahrnehmbaren Symptome. Insgesamt wird der
Endpunkt daher als nicht patientenrelevant bewertet”.

Nach Uberzeugung von Gilead handelt es sich bei diesem Endpunkt in der Indikation Multiples
Myelom um einen patientenrelevanten Endpunkt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um
einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditat zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat® wird
bereits Uber den sekunddren Endpunkt
Gesamtiiberleben als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente

"Krankheitsprogression"  erfolgte  nach
IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und
hdamatologischer Verfahren. Unter
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Progression, selbst wenn sie vorerst labordiagnostisch festgestellt wird, fiihrt im Allgemeinen
zu Endorganschaden und den damit verbundenen Symptomen. Insbesondere sind die sogenannten
CRAB-Kriterien zu nennen (Calcium, Nierenfunktion, Andamie, Knochen), die die haufig auftretenden
Folgen des Fortschreitens zusammenfassen. Diese umfassen osteolytische Knochenerkrankungen
mit Schmerzen und/oder Frakturen, Hyperkalzimie mit Symptomen wie Ubelkeit,
Herzrhythmusstérungen, Schlafrigkeit und Koma sowie myelombedingte Nierenschadigung
aufgrund des Anstiegs des M-Proteins und Andamie als Folge der gestorten Himatopoese durch die
Knochenmarkinfiltration und andere pathologische Prozesse(2, 3).

Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des
G-BA.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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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.

Nicht zutreffend.
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1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
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Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Ciltacabtagen autoleucel

Sitzung/Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen: Montag, Anhdrungstag im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir beginnen
mit der Anhorung zur Markteinfiihrung von Cilta-cel, hier multiples Myelom nach mindestens
drei Therapielinien, darunter ein Immunmodulator, ein Proteasom-Inhibitor sowie ein Anti-
CD38-Antikorper.

Als Basis der heutigen Anhorung haben wir die Dossierbewertung des G-BA vom 15. Mai
dieses Jahres, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer Janssen-Cilag GmbH
Stellung genommen hat und zum anderen die Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom, die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie, auRerdem die German
Speaking Myeloma Multicenter Group in einer gemeinsamen Stellungnahme, zudem Herr
Prof. Dr. Scheid von der Uniklinik K&ln, ferner als pharmazeutische Unternehmen Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG, Galapagos Biopharma Germany GmbH, Amgen GmbH und Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KG sowie der Verband forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen haben.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit kontrollieren, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll
fihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Janssen-Cilag sind Frau Jakobs, Frau Schulat,
Herr Dr.Sindern und Herr Dr. Blees zugeschaltet.— Fur die DGHO sind Herr Professor
Dr. Wormann und Herr Professor Dr. Scheid zugeschaltet, fiir die Deutsche Studiengruppe
Multiples Myelom ist Herr Professor Dr. Einsele zugeschaltet. Fir die GMMG sind Frau
Professor Dr. Weisel und Herr Professor Dr. Goldschmidt zugeschaltet. — Flir AbbVie sind Frau
Dr. Flauaus und Herr Strangl zugeschaltet, fiir Galapagos sind es Herr Poker und Frau Helf
sowie flir Glaxo Frau Adad und Frau Zader. Frau Dr. Ertel und Frau Dr. FloRmann sind fir
Amgen zugeschaltet, fiir Bristol sind es Frau Hliscs und Frau Dr. Kdhm. Fiir Sanofi sind Frau
Dr. Helliger und Frau Kretschmer zugeschaltet, fiir Gilead Frau Reimeir und Herr Dr. Finzsch,
und schlieBlich ist Herr Bussiliat fiir den vfa zugeschaltet. — Ist sonst noch jemand dabei, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Jetzt gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einzufiihren. Ich
vermute, Herr Sindern, Sie machen das wieder. — Dann haben Sie das Wort.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und
Herren! Ich stelle Thnen zunéachst die Kolleginnen und den Kollegen vor, die heute hier mit mir
Ihre Fragen beantworten: Aus der Abteilung Marktzugang und fir die Fragen zum Dossier
zustandig sind Frau Christina Schulat und Frau Janine Jakobs. Verantwortlich fiir Cilta-cel in
der Medizinabteilung ist Herr Dr. Andreas Blees. Mein Name ist Jorn Sindern; ich leite bei
Janssen die fir die Nutzenbewertung zustandige Abteilung im Bereich Marktzugang.

Die Therapie des multiplen Myeloms hat in den letzten Jahren einen Fortschritt gemacht, wie
dies in kaum einem anderen Anwendungsgebiet zu verzeichnen ist. Ausweislich der Leitlinien
fir die Rezidivtherapie wurden die empfohlenen Kombinationen weitgehend erst in den
letzten Jahren zugelassen. Das hat in allen Nutzenkategorien zu einer Verbesserung der
Therapie gefiihrt; die Lebenszeit konnte verldangert und die Lebensqualitat erhoht werden.

Mit der Entwicklung der CAR-T-Therapie ist nun die Erwartung verbunden, dass die Therapie
noch einmal einen Fortschritt macht. Die Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom,
um die es heute geht, hatten bereits mindestens drei vorherige Therapien und haben darunter
oftmals Mehrfachresistenzen entwickelt. Ein tiefes Ansprechen kann in dieser
Therapiesituation nur schwer erreicht werden. Entsprechend schnell tritt ein Progress ein, und
das mediane Uberleben liegt unter einem Jahr. Mit jeder weiteren Resistenz wird die Prognose
schlechter. Das mediane Uberleben bei penta-refraktiren Patienten betrdgt somit weniger als
ein halbes Jahr.
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Wie groB der Fortschritt durch Cilta-cel ist, lasst sich am Ansprechen in der Studie CARTITUDE-
1 verdeutlichen. Etwa zwei Drittel der Patienten bei im Median sechs Vortherapien haben ein
stringentes, vollstandiges Ansprechen erreicht. In der ersten Studie zu Daratumumab, das vor
sieben Jahren in der Nutzenbewertung war, hatten bei im Median finf vorherigen
Therapielinien nur drei Patienten Uberhaupt ein stringentes, vollstandiges Ansprechen
erreicht. Damals war es ein beachtlicher Fortschritt, dass ein solch tiefes Ansprechen in dieser
Therapielinie Gberhaupt noch erreicht werden konnte.

Bisher haben wir Evidenz in allen Nutzenkategorien vorgelegt, wobei wir vor allem die Frage
untersucht haben, ob die Therapie mit Cilta-cel das Uberleben verlangert. Der dargestellte
Vergleich spricht aus unserer Sicht dafiir, dass Cilta-cel die Uberlebenszeit mindestens
verdreifachen kann. In der Nutzenbewertung wird dieser Vergleich als ungeeignet abgelehnt,
weil die Vergleichbarkeit der Populationen infrage gestellt wird. Die Kritik des G-BA richtet
sich dabei nicht nur auf den Vergleich an sich. Der G-BA stellt auch die Qualitdt und Eignung
der von uns durchgefiihrten Studie LocoMMotion als Kontrolle fir eine vergleichende Analyse
infrage.

Die LocoMMotion ist eine prospektive klinische Studie, die speziell fiir den Vergleich mit Cilta-
cel bereits vor fiinf Jahren konzipiert und prospektiv durchgefiihrt wurde. Die Anforderungen,
die an eine quantifizierende Nutzenbewertung zu stellen sind, wurden in der Planung der
LocoMMotion von Anfang an bericksichtigt. Das gilt sowohl fiir die Endpunkte als auch die
umfassende Datenerhebung von potenziellen Confoundern, und das gilt ganz besonders fir
die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse, die in einer klinischen Studie standardisiert
erhoben werden kdnnen. Daher ist die Datenqualitdt der Studie LocoMMotion héher
einzustufen als bei einer registerbasierten Erhebung von versorgungsnahen Daten.

Warum wird der Vergleich trotz der hohen Qualitat der Studie LocoMMotion infrage gestellt?
Der G-BA geht insbesondere von einem hohen Selektionsbias aus. In der Folge seien Positivitat
und Strukturgleichheit nicht gegeben. Auch wenn protokollgemaR die Einschlusskriterien in
LocoMMotion und in die Zulassungsstudie CARTITUDE-1 weitestgehend identisch waren,
nimmt der G-BA an, dass Unterschiede in der Rekrutierung zu derart unterschiedlichen
Patientenpopulationen fiihrten, dass diese nicht vergleichbar seien. Aus unserer Sicht ist trotz
der getrennten Erhebung in LocoMMotion und in der Zulassungsstudie CARTITUDE-1 aus zwei
Grinden nicht von einem tGbermaRigen Selektionsbias auszugehen:

Erstens. Die Studienzentren der LocoMMotion sind grofStenteils forschungsorientierte
Versorgungseinrichtungen in Deutschland und anderen europaischen Landern, die auch
geeignet sind, eine CAR-T-Zell-Therapie durchzufiihren. In diesen Zentren sind die Patienten,
die fir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen. Aber ein direkter Selektionsbias ist in
diesem Fall gerade nicht zu sehen, denn es gibt keine Uberschneidung der teilnehmenden
Zentren mit den Studienzentren der CARTITUDE-1, und die einzige andere derzeit zugelassene
CAR-T-Zell-Therapie zur Behandlung des multiplen Myeloms war zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der LocoMMotion nicht flachendeckend verfiigbar.

Zweitens. Auch die Empfehlung in der Leitlinie zur Teilnahme an klinischen Studien kann aus
unserer Sicht nicht als Begriindung fur einen GbermaRig starken Selektionsbias herangezogen
werden. Es ist davon auszugehen, dass die Verfligbarkeit von Studienplatzen in
interventionellen klinischen Studien zeitlich und ortlich begrenzt ist. Daher werden Patienten,
die aus medizinischen Gesichtspunkten fir eine interventionelle Untersuchung infrage
kommen, ebenso in nicht-interventionelle klinische Studien wie die Studie LocoMMotion
eingeschlossen.

In der schriftlichen Stellungnahme haben wir die Frage des G-BA nach zusatzlichen Zu-
schnittskriterien aufgegriffen, indem wir die Daten zu Laborparametern ausgewertet haben.
Die Positivitat der Population ist, wie wir in der Stellungnahme gezeigt haben, gegeben. Jeder
LocoMMotion-Patient in der Analyse hatte somit auch mit Cilta-cel behandelt werden knnen.
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Das ist wichtig, denn damit ist die Voraussetzung gegeben, dass man eine Adjustierung
durchfiihren kann, um die Strukturgleichheit herzustellen.

Ein wesentlicher Unterschied der neuen Analysen im Vergleich zum Dossier besteht darin,
dass nun die ersten Ergebnisse der CARTITUDE-4 vorliegen. Eine Subpopulation aus dieser RCT
fallt in das derzeitige Anwendungsgebiet. Diese Patientinnen und Patienten aus dem direkten
Vergleich haben wir sowohl im Cilta-cel-Arm als auch im Kontrollarm in den indirekten
Vergleich integriert, um die Strukturgleichheit zu erhéhen. Wie Sie den Analysen und
grafischen Darstellungen der schriftlichen Stellungnahme entnehmen kénnen, liegt damit eine
erhohte Strukturgleichheit der beiden Populationen im Vergleich vor. Diese Datengrundlage
erlaubt einen validen Vergleich fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung.

Der schriftlichen Stellungnahme lag das CONSORT-Statement fiir die CARTITUDE-4 bei, jedoch
nicht Studienbericht, Protokoll und SAP. Diese Studiendokumente kénnen wir gerne zur
Verfiigung stellen.

Der Vorteil im Gesamtiiberleben zeigt sich konsistent in allen Analysen, in allen
Analyseschritten, bei allen Adjustierungsmethoden und Uber alle Sensitivitatsanalysen zur
Confounder-Kontrolle. Die mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten Analysen sind
auch konsistent mit dem Dossier. Das Hazard Ratio im Gesamtiiberleben liegt in den
zahlreichen Analysen konsistent in einer Groflenordnung zwischen 0,3 und 0,4 mit einem sehr
engen Konfidenzintervall. Konsistent dazu ist auch das Hazard Ratio von 0,42 aus dem RCT-
Vergleich in der Teilpopulation der CARTITUDE-4. In der Konsistenz Giber alle Analysen hinweg
liegt die Bestitigung des Uberlebensvorteils. Die Qualitit der Studiendaten und der Con-
founder-Kontrolle ist hoch. Die Effektstdarke liegt in einer GréRenordnung, die nicht allein
durch potenzielle Verzerrung erklart werden kann.

Ein Thema, das in Nutzenbewertungen von Zelltherapien immer wieder angesprochen wurde,
ist die Frage, wie relevant die Analysen auf der Grundlage der ersten klinischen Studien fir
den Versorgungskontext seien, da man Unterschiede in den Patientencharakteristika
zwischen Zulassungsstudien und versorgungsnahen Daten sehe.

Die vorliegenden Analysen fir Cilta-cel erlauben aus folgendem Grund eine Aussage zum
Zusatznutzen fur den Versorgungskontext: Der Gesamtheit der Population aus den CARTI-
TUDE-Studien und der LocoMMotion bilden das gesamte Spektrum der Patienten im
Anwendungsgebiet ab. Das liefert die Grundlage fir eine auf den Versorgungskontext
Ubertragbare Analyse.

Mit den in der Stellungnahme genutzten Zuschnittskriterien und dem Propensity-Score-
Matching-Verfahren wird eine Population in den Fokus genommen, die bezogen auf samtliche
Patientencharakteristika im Mittel der Gesamtpopulation liegt. In dieser Population besteht
praktisch vollkommene Strukturgleichheit. Mit den Propensity-Score-gewichteten Methoden
wie ATT oder ATE wird eine groRRere Breite an Informationen aus der Gesamtpopulation im
Vergleich zum Propensity Score Matching benutzt. Positivitdt besteht dabei fiir alle Patienten,
nicht nur fiir die gematchten.

Wie gesagt, die Ergebnisse aller adjustierten Analysen sind untereinander konsistent. Zudem
sind sie auch konsistent mit den Ergebnissen der naiven Analyse. Auch wenn unterschiedliche
Zuschnitte und unterschiedlich groBe Patientenpopulationen aus der Gesamtpopulation
betrachtet werden, fihren alle Analysen zu konsistenten Ergebnissen. Man sieht immer ein
Hazard Ratio im Gesamtiberleben von 0,3 bis 0,4. Konsistenz (iber alle Analysen belegt die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auch im Versorgungskontext.

Die Therapieergebnisse sind beeindruckend. Zu dem genannten Hazard Ratio kommt
mindestens eine Verdreifachung der medianen Uberlebenszeit. 70 Prozent der Patienten sind
nach circa 2,5Jahren Nachbeobachtungszeit noch am Leben. Der damit verbundene
Zusatznutzen von Cilta-cel ist mit Evidenz belegt. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr.Sindern, fir diese
Einfhrung. Ich kann da sofort anschlieflen. Sie haben die LocoMMotion-Studie angesprochen.
Deshalb die erste Frage an die Kliniker, weil das auch in der Dossierbewertung sehr kritisch
beleuchtet worden ist: Wie beurteilen Sie die Vergleichskohorte der LocoMMotion-Studie
hinsichtlich ihrer Eignung fiir eine CAR-T-Zell-Therapie? Das war der erste Teil der Frage.

Der zweite Teil der Frage, den ich an diesem Punkt immer zu stellen pflege, lautet: Nach
welchen Kriterien wird in der Versorgungspraxis entschieden, ob ein Patient bzw. eine
Patientin fiir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommt? — Herr Professor Wérmann, Sie hatten
sich gemeldet, ebenso Frau Weisel und Herr Scheid.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Herr Hecken, ich glaube, Sie merken schon an der hohen
Anzahl von Experten, die wir hier haben, wie relevant dieses Thema ist. Es ist fast so wie bei
den ersten CAR-T-Zell-Produkten.

Ubergeordnet haben wir fiir uns gerade beim Myelom im Moment drei groRe Diskussionen.
Das eine ist dieses Produkt; da geht es darum, wie wirksam und wie sicher es ist. Dazu kommen
wir vielleicht spater noch.

Erstens zur Wirksamkeit: Fir uns ist LocoMMotion von grofRer Bedeutung, einmal ganz
praktisch, aber auch ibergeordnet, auch aufgrund dessen, was der G-BA im letzten Jahr noch
in Auftrag gegeben hat. Es ist flir uns wichtig, dass Registerstudien berticksichtigt werden. Das
heiRt nicht, dass wir alle berilicksichtigen dirfen. Aber wir waren ja noch vor einigen Jahren so
»weit”, dass wir Gberhaupt keine Register hatten.

Wir haben jetzt durchaus das Problem, dass hochkaratig aufgelegte Register nicht so
wertgeschatzt werden, wie wir das im Vergleich sehen. Das heillt auch nicht, dass jedes
Register gut ist. Hier ist allerdings schon ein Register vorhanden, das mit vielen deutschen
Zentren erarbeitet wurde und von diesen auch vorher entsprechend den eingesetzten
Kriterien berlicksichtigt wurde, auch mit einem Patientenkollektiv, das wir fiir vergleichbar
halten.

Ich habe durchaus gesehen, dass im Bericht des G-BA moniert wurde, dass die Verteilung der
Patienten — transatlantisch und Europa — unterschiedlich war. Bei den CARTITUDE-Studien
waren 91 Prozent der Patienten aus den USA, und in LocoMMotion waren mehr aus Europa.
Das halten wir trotzdem fiir weitestgehend Ubertragbar, und Details kommen noch, glaube
ich, weil auch einige der Teilnehmer hier dabei sind. Flir uns macht es schon einen
Riesenunterschied, ob es einfach nur eine Phase I/1I-Studie mit nichts als Vergleich ist oder ob
doch eine relativ aufwendige Registerstudie zum Vergleich herangezogen wurde, die nach
unseren Kriterien doch schon einen Vergleich ermdglicht.

Zweitens. Die beiden anderen Fragen, die vielleicht in der wissenschaftlichen Diskussion zu
stellen sind, sind ganz grundsatzlich: Wo kommen die CAR-T-Zellen hin? Zeitgleich in den
letzten zwei Wochen sind die Daten der CARTITUDE-4-Studie publiziert worden. Das sind
Patienten, die nicht mehr als drei, sondern ein bis drei Vortherapien hatten. Das ist eine
randomisierte Studie mit tiber 400 Patienten. Da kommt ein Vorteil des progressionsfreien
Uberlebens mit dem Hazard Ratio von 0,26 heraus. Das ist schon ziemlich beeindruckend.
Interessanterweise ist das exakt derselbe Wert, den Sie im indirekten Vergleich gegeniiber
LocoMMotion mit 0,25 sehen. Das spricht dafiir, dass moglicherweise der Vergleich hier doch
sehr valide ist.

Der dritte Punkt ist eine Schwachstelle —auch hier mit lhnen haben wir mehrfach tiber andere
CAR-T-Zell-Produkte und bispezifische Antikorper diskutiert —; das wissen wir nicht. Ich
glaube, wir kdnnen nicht sagen, dass Cilta-cel besser ist oder in welchem Male es besser ist
als die gleichermalRen hochwirksamen Therapien. Das wird erst in den nachsten Jahren zu
diskutieren sein. Trotzdem sind, glaube ich, die ersten beiden Punkte fiir uns sehr valide, und
deswegen meine etwas ausfihrlichere Einfihrung hier.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. —Jetzt Frau Professor Weisel,
bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (GMMG): Das, was Herr Wormann ausgefiihrt hat, mochte ich
uneingeschrankt so unterstitzen. Ich mochte es auch nicht wiederholen.

Ich darf nur erganzen: Wir waren eines der LocoMMotion-Zentren und sind eines der Zentren,
die regelhaft CAR-T-Zellen einsetzen, und wir haben auch an den friihen CARTITUDE-Studien
teilgenommen, wie jetzt CARTITUDE-4, die mit dieser wirklich imposanten Hazard Ratio, auf
dem ASCO-Kongress und zeitgleich im New England Journal publiziert, wirklich fur die
Patienten eine im Moment fast nicht auszudriickende positive Bedeutung hat.

Wir haben in die LocoMMotion-Studie Patienten eingeschlossen, die bei uns am Zentrum
waren und sich fir die Einschlusskriterien geeignet haben. Die Studie war sehr aufwendig. Als
nicht-interventionelle Studie hat sie in der Dokumentation dhnlich viele Ressourcen gebunden
wie eine interventionelle Studie. Der einzige Unterschied war, dass die Patienten keine
Studienmedikation bekommen haben. Insbesondere die Erhebung der Lebensqualitat war in
der LocoMMotion sehr akribisch, was ich personlich auch als sehr positiven Aspekt dieser
Studie empfand. Ich glaube, dass man es kaum besser machen konnte.

Riickblickend ist man vielleicht manchmal noch einen Ticken schlauer, aber als LocoMMotion
aufgelegt wurde und wir in diese Innovationsentwicklung geblickt haben, haben wir wirklich
alle zusammen das Beste gegeben, um eine bestmogliche Vergleichbarkeit prospektiv
herzustellen. Daher wiirde ich mir auch sehr wiinschen, dass wir es lhnen hier auch noch
einmal so darlegen kdnnen. Da haben wir viel gegeben.

Zu lhrer Frage, wie CAR-T-Zellen jetzt in praxi eingesetzt werden oder wer sich dafir eignet:
Dies ist fir uns im Moment eine Entscheidung, die wir extrem ernst nehmen. Ich glaube, das
kénnen die Kolleginnen und Kollegen dann noch einmal bestatigen. Natirlich ist Verfligbarkeit
nach wie vor ein ganz wichtiges Thema. Wir versuchen, einen Kulturwandel zu erzielen, sodass
wir Patienten, die alle drei Hauptsubstanzen bekommen haben, friihzeitig an den Zentren
sehen und wir frihzeitig entscheiden kénnen: Eignet sich der Patient fur eine CAR-T-Zell-
Therapie? In der Regel sind die Kriterien zum einen die Verfiugbarkeit und zum anderen die
Aggressivitat der Erkrankung. Dann wird bestmaoglich entschieden. Ich glaube, im Moment ist
der internationale Konsens, auch in der Myelomgemeinschaft: Wenn die Moglichkeit einer
CAR-T-Zell-Therapie besteht, dann zieht man diese derzeit allen anderen neuen
Immuntherapien vor, es sei denn, es gibt ganz offensichtliche und relevante Griinde, das nicht
zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Weisel. — Jetzt Herr
Professor Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Ja, ich kann das auch nur ergdnzen und bestatigen. Auch wir
haben an den CARTITUDE-Studien und auch an LocoMMotion teilgenommen. Es sind genau
die LocoMMotion-Patienten, die wir in der weiteren Folge regelhaft mit dem Ide-cel behandelt
haben, als es dann zugelassen und verfligbar war. Fiir mich bildet es genau diese Kohorte ab,
und da sehe ich tiberhaupt keine Verzerrung.

Ich mochte auch auf Folgendes hinweisen: Das ist keine Registerstudie — das ist ein falsches
Wording —, auch keine Real-World-Studie. Es ist eine prospektive, miihsam dokumentierte
Studie unter den gleichen Bedingungen wie jede andere Phase-llI-Studie, und deswegen sind
die Daten fir uns auch so besonders wertvoll, weil sie uns wirklich den Spiegel vorhalten.

Zum Stellenwert der CAR-T-Zell-Therapie kann ich auch nur bestatigen: Ich halte es fiir einen
dramatischen Durchbruch in der Myelomtherapie. Meine Haltung ist: Ein Patient, der auf ein
IMiD und auf einen Proteasom-Hemmer refraktdr ist und schon einen CD38-Antikorper
bekommen hat, ist fir mich ganz klar ein Kandidat fiir eine CAR-T-Zell-Therapie, und ich wiirde
sagen, spatestens nach drei Vorbehandlungen, so wie es das Label gerade abdeckt. Aber
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eigentlich sehe ich eine Reihe von Patienten, die schon nach ein bis zwei Linien dieses Stadium
erreicht haben. Deswegen widre meine Haltung momentan: spéatestens nach drei
Vortherapien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Scheid.— Jetzt Herr
Professor Einsele.

Herr Prof. Dr. Einsele (DSMM): Ich kann nur bestatigen: Wir haben auch relativ viele, ich
glaube, sogar die meisten Patienten in die LocoMMotion-Studie eingebracht. Es war damals
eine etwas traurige Situation, weil wir zu dem Zeitpunkt keine CAR-T-Zell-Optionen hatten.
Daher haben wir, wahrend die Patienten in den USA und in Japan mit CAR-T-Zellen behandelt
worden sind, die Patienten sozusagen in die LocoMMotion-Studie eingebracht.

Ich kann im Prinzip das, was Herr Professor Scheid gerade ausgefiihrt hat, ebenfalls
bestatigen: Eine Reihe derjenigen Patienten, die wir in der LocoMMotion-Studie erfasst
haben — der Dokumentationsaufwand war in dieser Studie nicht unerheblich —, haben spater
noch ein CAR-T-Zell-Produkt erhalten, was fiir mich klar dafiir spricht, dass wir hier in der
LocoMMotion-Studie Patienten erfasst haben, die tatsdchlich CAR-T-Zell-Therapie-geeignet
sind.

Vielleicht auch noch einmal zu der prinzipiellen Frage: Wer kommt heute fir CAR-T-Zellen
infrage? Wir halten uns natirlich sehr stark oder absolut an die Zulassungskriterien. Aber es
ist derzeit durchaus eine Tendenz festzustellen. Es wurde die CARTITUDE-4-Studie erwahnt,
und es gibt auch die KarMMa-3-Studie, wo man wirklich gesehen hat, dass Patienten auch in
friilheren Therapielinien in randomisierten Studien im Vergleich zur besten konventionellen
Therapie eindeutig von der CAR-T-Zell-Therapie profitieren.

Auf dem letzten ASCO-Meeting und dem Europdischen Kongress der Himatologen gab es jetzt
Daten, die gezeigt haben, dass zum Beispiel in der CARTITUDE-1-Studie, die eine wesentliche
Grundlage der Entscheidung heute ist, das mediane progressionsfreie Uberleben 34,9 Monate
betrdgt. Das muss man sich auf der Zunge zergehen lassen. In LocoMMotion war das mediane
progressionsfreie Uberleben 4,6 Monate. Wir sprechen also hier nicht iber 4 vs. 6 oder 4
vs.7 Monate, sondern hier ist der Vergleich 4,6 Monate vs. 34,9 Monate. Das ist ein
dramatischer Unterschied, und so wird es eigentlich auch von den Patienten wahrgenommen.

Wir haben permanente Anfragen nach CAR-T-Zellen, und ich bin absolut bei Frau Professor
Weisel: Ein Hauptproblem ist, dass wir keine ausreichende Verfligbarkeit haben, um die
Patienten, die wirklich qualifiziert sind und die gerne eine CAR-T-Zell-Therapie haben wollen,
auch mit CAR-T-Zellen versorgen zu kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Goldschmidt.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Ich kann mich den Ausfiihrungen der Kollegen
vollstandig anschlieRen. Mir ist es wichtig, nochmals auf die LocoMMotion-Studie
hinzuweisen; Herr Professor Scheid hat es schon sehr deutlich gesagt. Aus meiner Erfahrung
ist es die prospektiv geflihrte Studie mit der hochsten Datenqualitdt, die jemals beim Myelom
prospektiv aufgelegt und durchgefiihrt worden ist. Auch wir haben uns an dieser Studie
beteiligt, und ich weils aus eigener Erfahrung, wie konsistent und stringent diese Daten erfasst
und hinterfragt worden sind, sodass ich die Datenqualitat noch einmal unterstreichen und
Herrn Einsele absolut beipflichten mochte, dass natirlich zum Zeitpunkt dieser Untersuchung
die CAR-T-Zell-Therapien tUberwiegend in den USA oder in Japan durchgefihrt worden sind
und wir jetzt in Deutschland hoffentlich in der guten Situation sind, hier nachzulegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Prof. Goldschmidt. — Jetzt Frau
Miiller, Kassenarztliche Bundesvereinigung, mit einer Nachfrage.

Frau Dr. Miiller: Frau Einsele, ich wollte noch mal ganz kurz bei dem einhaken, was Sie
ausgeflhrt hatten. Sie hatten sehr deutlich gesagt, wenn CAR-T-Zellen verfligbar sind — die
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Aggressivitat der Erkrankung hatten Sie als weiteres Kriterium benannt —, dann werden sie
eingesetzt.

Ich glaube, die Frage, um die es ging und auf die Professor Hecken meiner Meinung nach auch
abgehoben hatte, betraf den Zeitpunkt, als die LocoMMotion-Studie gestartet wurde. Also ist
meine Frage: Ist das das, was jetzt gilt, und hat das damals schon geg